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RIASSUNTO 
 
Le gastroenteriti croniche del cane sono in grado di indurre numerosi squilibri ematologici; fra di 
essi, l’anemia (sia ferropriva che da malattia cronica), la microcitosi, l’ipocromia e la trombocitosi 
sono state messe in relazione con l’insufficiente biodisponibilità di ferro per il midollo 
emopoietico. Obiettivo della presente Tesi è stato studiare le modificazioni dell’eritrogramma e del 
piastrinogramma in corso di flogosi cronica gastrointestinale, congiuntamente ai parametri 
sideremici sierici (sideremia, UIBC, TIBC, %sat., ferritina, proteina C reattiva). A tal fine, i 
suddetti tests sono stati valutati in pazienti affetti da gastro/entero/colite cronica, sia durante la fase 
conclamata della malattia, sia dopo il miglioramento dei sintomi. Dalla casistica esaminata 
scaturisce che le alterazioni ematologiche più comuni sono rappresentate dalla trombocitosi, 
macrotrombocitosi ed anemia normocitica normocromica. Le alterazioni del profilo sideremico 
sono lievi e tendono alla normalizzazione dopo il trattamento terapeutico. Ulteriori ricerche circa 
l’uso dei nuovi parametri reticolocitari nel paziente gastroenterico potrebbero fornire valutazioni 
più precoci e sensibili dello stato marziale.  
 




Canine chronic gastroenteritis may cause several haematological abnormalities; among them, 
anaemia (iron-deficiency anaemia and anaemia of chronic disease), microcytosis, hypocromia and 
thrombocytosis may be related to an insufficient iron availability for the haemopoietic bone 
marrow. The aim of the present study was to evaluate modifications in erythrocytes and platelets 
counts, together with the ones in iron profile (sideremia, UIBC, TIBC, sat. perc., ferritin and C 
reactive protein) in course of chronic gastrointestinal inflammation. Tests were performed on 
patients suffering from chronic gastritis/enteritis/colitis, both during the state of disease and after 
clinical improvement. Results showed that the most frequent haematological abnormalities are 
thrombocytosis, macrothrombocytosis and normocytic-normochromic anaemia. Iron profile’s 
modifications are mild and they tend to clear up after therapy. Further investigation using the new 
reticulocytes indices in course of gastroenteritis may show earlier and more sensitive evaluation 
about iron status.  
  
Key words: Chronic gastroenteritis, anaemia, thrombocytosis, iron profile 





Le gastroenteriti croniche sono alterazioni flogistiche del tratto gastrointestinale che 
persistono da almeno due settimane, caratterizzate da sintomi clinici aspecifici, quali 
vomito e diarrea.  
E’ noto che l’infiammazione cronica gastrointestinale si sviluppa attraverso tre meccanismi 
fisiopatologici fondamentali: primo, la distruzione della barriera mucosale, secondo, il 
difetto nella regolazione della risposta immunitaria e, infine, le modificazioni della flora 
microbica (German et al., 2003b).  
L’eziologia della flogosi cronica gastrointestinale è estremamente varia e comprende 
agenti infettivi, parassitari, farmacologici ecc. Alcune forme molto comuni sono 
riconducibili alla sensibilità agli alimenti e sono pertanto trattabili mediante un opportuno 
cambiamento dietetico.  
Secondo le più moderne concezioni, si suole classificare le gastroenteriti in base alla 
risposta alle terapie; si parlerà quindi di forme dieto-responsive (food responsive disease o 
food responsive diarrhoea - FRD) (Sauter et al., 2006) o antibiotico-responsive (antibiotic 
reponsive disease o antibiotic responsive diarrhoea - ARD) (Westermarck et al., 2005; 
German et al., 2003a) .   
Molti casi di gastroenterite, invece, non riconoscono alcuna causa apparente e sono 
pertanto chiamate “idiopatiche” (inflammatory bowel disease o IBD) (Guilford, 1996; 
Jergens et al., 2003). Le IBD sono pertanto affezioni gastroenteriche caratterizzate 
dall’evidenza istologica di infiltrazione infiammatoria a carico della lamina propria del 
piccolo e/o del grosso intestino, ma anche dall’impossibilità di individuare un agente 
eziologico preciso. La diagnosi di IBD viene quindi ottenuta (oltre che su base isto-
patologica) mediante l’esclusione di tutte le possibili cause. A tal fine si dovranno valutare 
ed escludere eventuali parassitosi, la sensibilità agli antigeni alimentari, la responsività al 
trattamento antibiotico ecc. (German et al., 2003b; Craven et al., 2004; German, 2005).  
Nell’uomo le principali IBD sono la colite ulcerativa ed il morbo di Crohn; la 
classificazione delle IBD del cane e del gatto si basa su di un duplice criterio, istologico e 
topografico; in base a queste considerazioni, le IBD del cane e del gatto vengono suddivise 
in enterite/colite linfoplasmocitaria, gastrite/enterite/colite eosinofilica, sindrome 
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ipereosinofilica, colite istiocitaria, colite suppurativa e colite granulomatosa, a cui si 
aggiungono altre forme particolari, quali il granuloma eosinofilico, l’enterocolite 
transmurale granulomatosa, la sindrome diarroica del Basenji e del Ludenhund e 
l’enteropatia proteino-disperdente associata a nefropatia proteino-disperdente nel Soft 
Coated Wheaten Terriers (German et al., 2003b; Tams 2003; Guilford, 1996).  
Sebbene l’eziologia delle IBD nei piccoli animali non sia stata ancora chiarita, è ormai 
assodato che i meccanismi immunomediati rivestono un ruolo patogenetico fondamentale 
(German et al., 2003b; Guilford, 1996; Geller e Das, 1990); tuttavia non esistono ad oggi 
gli opportuni presupposti scientifici per stabilire perché il singolo evento morboso esiti in 
una determinata forma infiammatoria tra quelle sopraelencate, piuttosto che in un’altra 
(Guilford, 1996). 
In medicina umana sono state riportate ed ampiamente documentate numerose 
manifestazioni extraintestinali che si verificano in corso di gastroenterite cronica 
(Oldenburg et al., 2001); quelle più frequentemente segnalate includono artrite, uveite, 
irite, episclerite, fatty liver, colelitiasi, colangite, colangioepatite, eritema nodoso, 
piodermite gangrenosa, l’urolitiasi e numerose alterazioni ematologiche (Kiron, 1999). 
Queste ultime comprendono l’anemia da carenza di ferro, da malattia cronica, da carenza 
di cobalamina e/o di acido folico (Oldenburg et al., 2001; Cronin et al., 2001; Gasche et al., 
2004; Fleming, 2005), la trombocitopenia e la trombocitosi reattiva (Jinbo et al., 1992; 
Baudard, 1998; Kodaira et al., 1999; Dan, 2005). 
In medicina veterinaria l’attenzione della ricerca si è rivolta all’analisi di questo problema 
più tardivamente e con minore efficacia; pertanto, la bibliografia in merito è ad oggi 
piuttosto scarsa. 
Per quanto concerne la specie felina, le associazioni riportate sono con l’anemia da carenza 
di ferro (Watson e Canfield, 2000; Marchetti et al., 2006), con la microcitemia in assenza 
di anemia (Marchetti et al., 2006), con l’eritrocitosi (Marchetti et al., 2006), con la 
trombocitosi reattiva (Mandell, 2000; Marchetti et al., 2006) e con la leucocitosi (Marchetti 
et al., 2006).  
Nel cane sono state segnalate l’anemia da carenza di ferro (acuta o cronica) (Ristic e 
Stidworthy 2002; Watson e Canfield, 2000; Furlanello e Lubas, 1999; Marchetti et al., 
2006), quella da malattia cronica (Furlanello e Lubas, 1999; Marchetti et al., 2006), la 
microcitosi in assenza di anemia (Marchetti et al., 2006), la trombocitopenia (Ridgway et 
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al., 2001; Marchetti et al., 2006), la trombocitosi reattiva (Mandell, 2000; Marchetti et al., 
2006), la leucocitosi e la leucopenia (Craven et al., 2004; Marchetti et al., 2006). 
Le anemie da carenza di ferro e da malattia cronica, insieme con la trombocitosi reattiva, 
sembrano trovare nella ridotta disponibilità di ferro per il midollo emopoietico un comune 
meccanismo patogenetico (Furlanello e Lubas, 1999; Dan, 2005; Marchetti et al., 2006).  
Per meglio caratterizzare queste associazioni, il presente studio si prefigge l’obiettivo di 
valutare le modificazioni del metabolismo marziale in corso di gastroenterite cronica nel 
cane, insieme alle conseguenti ripercussioni sull’eritropoiesi e sulla piastrinopoiesi, 
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Il ferro è un elemento essenziale per numerose forme di vita, quali microrganismi, 
piante e animali superiori. La sua capacità sia nel donare elettroni sia nel riceverne riveste 
un ruolo chiave in molti processi. Questo microelemento è un cofattore di numerosi sistemi 
enzimatici ossido-riduttivi, come ad esempio i citocromi; è implicato nel trasporto e nel 
deposito dell’ossigeno, poiché presente nel gruppo eme dell’emoglobina e della 
mioglobina; prende parte alla sintesi del DNA insieme con l’enzima ribonucleotide-
reduttasi. Tuttavia, la sua capacità ossido-riducente può portare alla formazione di radicali 
liberi in grado di danneggiare le strutture cellulari mediante le reazioni di Fenton e Haber-
Weiss (Gomme e McCann, 2005). 
Nei mammiferi non esiste uno specifico sistema di escrezione del ferro, dal momento che 
la sua eliminazione avviene attraverso le minime quantità contenute nel sudore 
(praticamente inesistente nei carnivori domestici) o grazie al normale turnover degli epiteli 
di rivestimento. Le riserve marziali contenute negli enterociti o nei cheratinociti in 
desquamazione vengono infatti perdute con il fisiologico ricambio di questi.  
I livelli di ferro corporei vengono quindi regolati esclusivamente nella fase di assorbimento 
nell’intestino tenue prossimale. La pressione evolutiva ha selezionato un fine sistema di 
regolazione dell’uptake di questo elemento, tale da garantirne il corretto apporto senza far 
sviluppare la tossicità associata al suo eccesso.  
A causa della sua complessità intrinseca, il metabolismo marziale è ormai da tempo 
oggetto di numerose ricerche, soprattutto in medicina umana, che spesso hanno condotto a 
risultati in contraddizione tra loro; solo negli ultimi anni è stato possibile comprendere con 
sufficiente dettaglio sia il processo di assorbimento intestinale del ferro che la sua 
regolazione omeostatica (Frazer e Anderson, 2005).  
Nel presente capitolo verranno descritti in dettaglio, rifacendosi soprattutto agli studi 
compiuti in medicina umana, i meccanismi fisiologici implicati nell’assorbimento del ferro 
dalla dieta, nel suo trasporto nel sangue, nel deposito a livello tissutale e 
nell’emoglobinizzazione dei globuli rossi. 
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1.1. CONSIDERAZIONI GENERALI SULL’OMEOSTASI DEL FERRO 
 
Possono essere distinti ben sei compartimenti nella distribuzione del ferro corporeo 
(Furlanello e Lubas, 1999);  
 L’emoglobina, contenuta negli elementi della serie eritroide ed implicata nel 
trasporto dell’ossigeno, ne rappresenta il più ampio compartimento (circa il 67% 
sul totale). 
 Ferritina ed emosiderina costituiscono il compartimento di deposito (circa il 27%). 
La ferritina è una molecola a distribuzione pressoché ubiquitaria, composta da 
migliaia di atomi di ferro incorporati in un guscio proteico (apoferritina); 
emosiderina è il nome assegnato alle riserve marziali, derivanti dal catabolismo 
della ferritina, contenute nelle cellule del sistema monocito-macrofagico del 
midollo osseo, della milza e delle cellule di Kupffer epatiche. 
  La mioglobina (circa 3,5%), strutturalmente simile all’emoglobina, è presente nelle 
fibre muscolari striate scheletriche e nelle cellule miocardiche, dove funziona da 
riserva di ossigeno in condizioni di anaerobiosi.  
 Il compartimento labile è rappresentato dal ferro presente nel fluido interstiziale e 
intracellulare (circa il 2,2 %); qui può essere legato alle membrane cellulari o a 
proteine intracellulari per un periodo relativamente breve, prima di essere 
incorporato nell’eme o nelle proteine d’accumulo.  
 Il compartimento tissutale del ferro è molto ridotto, pari allo 0,2%, ed include 
numerose classi di enzimi, come ad esempio quella dei citocromi.  
 Il compartimento di trasporto nel plasma è in assoluto il più ridotto, pari a circa lo 
0,08%, ma è il più dinamico, poiché viene sottoposto a ricambio almeno dieci volte 
al giorno. E’ rappresentato dalla transferrina (Tf), una glicoproteina sintetizzata dal 
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1.2. ASSORBIMENTO DEL FERRO DALLA DIETA 
 
L’assorbimento del ferro avviene principalmente a livello del duodeno e del digiuno 
prossimale e dipende da molteplici fattori, quali la forma chimica del ferro introdotto con 
la dieta, la secrezione acida gastrica e la presenza di alcuni acidi organici nel lume 
intestinale.  
Il ferro alimentare assimilabile si presenta sotto due forme principali: quella eme-coniugata 
e quella non eme-coniugata. Il gruppo eme è costituito dal complesso Fe2+-protoporfirina 
IX e si trova associato a numerose classi di proteine, tra cui quelle adibite al trasporto (es. 
emoglobina) e all’immagazzinamento (es. mioglobina) dell’ossigeno; è presente anche in 
alcuni enzimi in cui entra a far parte dei gruppi prostetici (es. triptofano pirrolasi). Il ferro 
eme-coniugato è quindi contenuto in alte concentrazioni  nelle diete a base di carne (Wells 
e Award, 1995). Il ferro non eme coniugato è spesso chiamato “ferro ionico”, o “ferro 
inorganico”, anche se quest’ultimo è un termine improprio perché si ritrova, sia in forma 
ferrica che ferrosa, legato ad acidi organici (come il citrato) o peptidi (ferritina ed 
albumina) (Frazer e Anderson, 2005; Mackenzie e Garrick, 2005).  
Nel cane e nel gatto il ferro eme é assorbito direttamente nella quota del 30%, mentre 
quello non eme, purtroppo la maggior parte, é scarsamente assorbito (meno del 10%) 
(Furlanello e Lubas, 1999).  
I processi biochimici correlati con il ferro che hanno luogo all’interno degli enterociti del 
tenue sono notevolmente laboriosi e ad oggi non interamente conosciuti.  
Gran parte dei fenomeni noti sono stati delineati in modelli di laboratorio, quali il topo o il 
ratto, e successivamente estesi all’uomo e convalidati anche in questa specie.  
Gli sforzi della ricerca hanno spesso trascurato gli animali di interesse veterinario; 
pertanto, molti aspetti inerenti i carnivori domestici risultano ad oggi non indagati.  
 
1.2.1. Captazione  del ferro non eme a livello dell’orletto a spazzola 
 
La fisiologia dell’assorbimento del ferro non eme segue meccanismi complessi, venuti alla 
luce soprattutto in seguito alla scoperta di alcune molecole coinvolte nel trasporto, tra cui 
si ricordano il trasportatore di metalli divalenti 1, il citocromo duodenale B e la 
mobilferrina. 
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Il trasportatore di metalli divalenti 1 (DMT1) 
 
Il prelievo del ferro ferroso dal lume intestinale, il suo trasporto attraverso la membrana 
apicale e la sua immissione nel citosol dell’enterocita sono eventi mediati da una proteina 
trasportatrice ubicata nel contesto dell’orletto a spazzola, nota come trasportatore 
cationico divalente 1 (DCT1), Nramp2 o, più comunemente, trasportatore di metalli 
divalenti I (DMT 1);  la sua esistenza è documentata nel topo, nel ratto e nell’uomo 
(Gunshin et al., 1997; Garrick and Garrick, 2004), oltre che in alcune specie di lieviti 
(Tabuchi et al., 2002). Non esistono studi in merito nel cane e nel gatto, ma è fortemente 
probabile che questa molecola sia comune a tutti gli organismi eucarioti. Sono state 
identificate due isoforme del DMT1 biochimicamente distinte, differenziabili grazie alle 
loro diverse sequenze carbossi-terminali e grazie alla presenza (nel DMT1A) o assenza 
(nel DMT1B) di elementi ferro responsivi (per delucidazioni si veda il paragrafo 1.7) 
situati nella regione non tradotta (UTR) all’estremità 3’ del loro mRNA. Ognuna delle due 
forme di DMT1 è espressa in differenti popolazioni cellulari: DMT1A è predominante nei 
tessuti epiteliali, mentre DMT1B nelle cellule della serie eritroide (Tabuchi et al, 2002). 
Come il suo stesso nome suggerisce, tale proteina è potenzialmente in grado di 
cotrasportare svariati ioni metallici divalenti insieme a ioni H+. Questo processo necessita 
quindi di un adeguato gradiente elettrochimico dovuto alle differenti concentrazioni dello 
ione H+ ai due lati della membrana plasmatica (Gunshin et al., 1997; Garrick and Garrick, 
2004; MacKenzie and Hediger, 2004). DMT1 non è in grado di trasportare lo ione ferrico 
(Gunshin et al., 1997). Studi in vitro hanno evidenziato la potenziale capacità di DMT1 di 
trasportare numerosi metalli in forma ionica (Cd, Zn, Mn, Cu, Co, Ni, Pb, Fe) (Gunshin et 
al., 1997), ma non tutti gli ioni ricordati sono realmente interessati nel trasporto in vivo 
(Garrick at al., 2006). Sicuramente gli ioni Fe2+ (Garrick et al., 2006) e Mn2+ (Chua e 
Morgan, 1997; Knopfel et al., 2005) utilizzano questo sistema di trasporto. DMT1 è 
espresso a livello dell’orletto a spazzola e sulla membrana degli endosomi degli enterociti 
del duodeno, ma si ritrova anche sulla superficie delle goblet cells e associato alle mucine 
che ricoprono la mucosa (Knopfel et al., 2005; Sharp et al. 2002; Simovich et al., 2003). Le 
acquisizioni circa la sua funzione nel contesto delle cellule mucipare e del loro secreto è 
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ancora nebulosa, anche se è noto che il film mucoso che riveste l’orletto a spazzola funge 
verosimilmente da fattore di adesione per il ferro all’epitelio (Furlanello e Lubas, 1999).  
DMT1 è presente anche in sede extra enterica, sulla superficie dei precursori midollari 
della serie eritroide, dove sembra essere indispensabile per una adeguata 
emoglobinizzazione dei futuri globuli rossi (paragrafo 1.5).  
L’efficienza nel trasporto dello ione Fe2+ dipende essenzialmente da due condizioni: 
un’adeguata acidità a livello dell’orletto a spazzola e la presenza di determinati acidi 
organici nel lume intestinale, in primis la vitamina C (acido L-ascorbico). 
La secrezione acida gastrica garantisce condizioni di pH tali da aumentare la solubilità di 
molti chelanti del ferro e fornisce un gradiente elettrochimico di membrana adeguato 
all’efficiente funzionamento del DMT1; la superficie dell’epitelio duodenale rimane infatti 
leggermente acida nonostante l’alcalinizzazione operata dal secreto pancreatico (EcEwan 
et al., 2004). Il microclima acido è inoltre mantenuto da opportuni sistemi di pompa 
presenti nel contesto dell’orletto a spazzola (Gunshin et al, 1997). E’ appunto questa 
acidità a permettere il trasporto del ferro (EcEwan et al., 2004; Mackenzie et al., 2006). 
Alcuni studi confermerebbero che il cotrasporto è possibile per pH compresi tra 7,4 e 5,5 
(valori inferiori denaturerebbero DMT1) (Mackenzie e Garrick, 2005). 
La presenza di vitamina C nel duodeno, sia essa proveniente dai succhi biliari o dalla dieta, 
è in grado di ridurre in maniera efficiente gli ioni ferrici in ambiente acido. Inoltre, 
l’ascorbato forma complessi solubili di ferro ferrico e ferroso che ne facilitano 
l’assorbimento (Mackenzie e Garrick, 2005).  
 
Il citocromo duodenale B (DcytB) 
 
DMT1 è in grado di trasportare il ferro solo nella sua forma ferrosa, ma la gran parte del 
ferro non eme introdotto col pasto si trova in forma ossidata (ferro ferrico) (Mackenzie e 
Garrick, 2005); l’acido L-ascorbico non è in grado di ridurre da solo tutti gli ioni ferrici 
presenti nel materiale alimentare. L’attenzione dei ricercatori si è orientata quindi verso 
l’individuazione di un altro agente riducente. Non è stata ancora identificata con certezza 
l’esatta natura di questo enzima, ma un probabile candidato è una ferrico-reduttasi di 
membrana, espressa nel contesto dell’orletto a spazzola, nota come citocromo duodenale B 
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(DcytB), individuata negli animali da laboratorio e ritenuta verosimilmente comune a tutti i 
mammiferi (Frazer e Anderson, 2005).  
Tale molecola si trova generalmente accoppiata con DMT1 ed è sovraespressa in 
condizioni di privazione di ferro (Collins et al., 2005).  
Esistono inoltre interessanti spunti per ipotizzare un sinergismo tra vitamina C e DcytB 
nell’assorbimento apicale del ferro: è noto che l’acido L-ascorbico sembra funzionare da 
donatore di elettroni per DcytB all’interno dell’enterocita (McKie et al., 2001) ed è stato 
dimostrato che la deficienza di ferro è associata all’espressione di una molecola vitamina 
C-trasportatrice a livello intestinale (SVCT1) nel ratto (Collins et al., 2005).   
 
La mobilferrina ed il trasporto dello ione Fe3+ 
 
La capacità di assunzione del ferro ionico in topi knock-out privati di DMT1 non è nulla: 
esiste un altro sistema di trasporto, ad oggi non ancora noto con certezza (Gunshin et al., 
2005), ma secondo alcuni ricercatori è attribuibile alla captazione dello ione Fe3+ da parte 
della mobilferrina, molecola biochimicamente molto affine ad una particolare proteina 
chaperone, la calreticulina (Eggleton et al., 2003). La sua presenza è stata confermata da 
studi di immunofluorescenza e Western-blot condotti su campioni di mucosa duodenale di 
topo: oltre che a livello della membrana dei microvilli, la mobilferrina è presente anche nel 
contesto delle goblet cells e del loro secreto, dove agisce da fattore di adesione per il ferro 
ferrico dietetico. Il suo coinvolgimento nel trasporto del ferro è documentato anche nei 
carnivori domestici (Furlanello e Lubas, 1999).     
 
1.2.2. Captazione  del ferro eme a livello dell’orletto a spazzola 
 
Le conoscenze circa l’assorbimento del ferro eme risultano ancora rudimentali (Frazer e 
Anderson, 2005): i gruppi eme contenuti nella dieta sono liberati nel lume del piccolo 
intestino prossimale grazie alla digestione proteolitica dell’emoglobina, della mioglobina e 
delle altre molecole che lo contengono. Il gruppo è captato interamente a livello della 
membrana apicale dell’enterocita e subisce endocitosi. All’interno dell’endosoma il gruppo 
eme viene degradato a Fe2+ e bilirubina dall’enzima eme ossigenasi.  
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Secondo la maggior parte delle fonti non è stato ancora possibile stabilire né la natura del 
recettore con cui il gruppo eme aderisce all’orletto a spazzola, né le modalità con cui il 
ferro sia in grado di passare dall’endosoma al citosol. 
Recentemente è stato tuttavia proposto un possibile candidato al ruolo di recettore per 
l’endocitosi dell’eme, noto come heme carrier protein 1 (HCP 1) (Shayeghi et al., 2005). 
Questa proteina di membrana svela un altissimo grado di omologia con i trasportatori 
batterici delle tetracicline e per questo è inclusa nella superfamiglia di molecole MFS 
(major facilitator superfamily); questa somiglianza con la proteina batterica potrebbe 
essere correlata con la similarità tra i substrati trasportati. Mediante esperimenti condotti su 
oociti di Xenopus, Shayegi et al. hanno dimostrato la capacità di HCP1 di mediare l’uptake 
dell’eme; il trasporto in vitro dipende dalla temperatura ed è saturabile.  
Nello stesso studio è stato inoltre individuato, in alte concentrazioni, l’mRNA di HCP1 nel 
citosol del enterociti del duodeno di topo e la sua espressione sarebbe regolata dall’ipossia, 
ma non dai livelli di ferro. E’ stato però identificato anche l’HCP1 stesso a livello 
dell’orletto a spazzola, e questa volta ed è stata osservata la sua sovra-espressione in 
condizioni di deficienza di ferro, oltre che di ipossia. 
Il trasporto del ferro dall’endosoma al citosol è ancor oggi un argomento non indagato, 
nonostante molti autori sostengano che questo evento sia possibile grazie al DMT1 stesso 
(Mackenzie e Garrick, 2005). 
 
1.2.3. Trasporto del ferro dalla membrana apicale a quella basolaterale 
 
Qualsiasi sia il meccanismo con il quale è penetrato nell’enterocita, nel citosol il ferro 
subisce il medesimo destino. Il trasporto del ferro dalla membrana apicale a quella 
basolaterale è scarsamente conosciuto: verosimilmente il ferro si legherebbe a talune 
molecole chaperone che lo renderebbero solubile nel citosol, ma nessuna di esse è stata ad 
oggi identificata con certezza.  
Non esistono quindi ovvi candidati al ruolo di trasportatore intracellulare, nonostante 
alcuni suggeriscano che DMT1 stesso (Mackenzie e Garrick, 2005) o una forma citosolica 
di mobilferrina prendano parte alla transcitosi.  
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Il ferro che non viene veicolato nel torrente ematico rimane immagazzinato negli 
enterociti, coniugato con l’apoferritina sottoforma di ferritina e viene perso con le feci 
quando l’intera cellula si stacca a livello della sommità del villo.  
 
1.2.4. Trasporto basolaterale del ferro 
 
Alla luce di numerosi studi condotti sugli animali da laboratorio e di acquisizioni tratte 
dalla fisiologia umana, sappiamo che l’efflusso di ferro attraverso la membrana 
basolaterale fin dentro il torrente ematico è mediato principalmente da due proteine: una di 
trasporto (ferroportina 1), l’altra dotata di attività ferrossidasica (efaestina) (Wessling-
Resnick, 2006). L’effettiva esistenza di queste molecole nel cane e nel gatto non è mai 
stata oggetto di studio. Tuttavia, la scoperta dell’esistenza del peptide ferro-regolatore 
epcidina nel cane (Fry et al., 2004) avvalora l’ipotesi della presenza, anche in questa 
specie, della ferroportina 1, dato che quest’ultima ne costituisce il recettore a livello 
duodenale (si veda il paragrafo 1.8.2). 
 
La ferroportina 1 e l’efaestina 
 
Tre studi indipendenti (Abboud e Haile, 2000; Donovan et al., 2000; McKie, 2000) hanno 
condotto all’identificazione del medesimo mediatore molecolare implicato nel trasporto 
basolaterale del ferro: la ferroportina 1 o IREG. Questa è una proteina altamente 
conservata, costituita da 571 amminoacidi, inizialmente individuata nell’uomo, nel topo e 
nel ratto. La sua distruzione risulta letale nell’embrione (Donovan et al., 2000; Donovan et 
al., 2005) ed esita in una severa anemia da carenza di ferro nel topo adulto (Donovan et al., 
2005). La ferroportina 1 è localizzata sulla membrana basolaterale di numerose 
popolazioni di cellule epiteliali polarizzate. Si ritrova a livello di tessuto epatico, splenico, 
renale, miocardico e placentare, oltre che nell’epitelio duodenale; in effetti tutte le 
popolazioni cellulari menzionate sono in grado di rilasciare ferro (McKie et al, 2000). 
Recentemente è stato svelato il suo ruolo nel metabolismo del ferro nei diversi citotipi 
citati e persino nei macrofagi (Donovan et al., 2005).  
La sua importanza nel trasporto del ferro attraverso la membrana è stata originariamente 
indagata in vitro su oociti di Xenopus (Donovan et al., 2000; McKie et al, 2000), con 
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risultati parzialmente discordanti: in uno dei due studi citati è stato provato il passaggio di 
ferro verso l’esterno delle cellule in assenza di ceruloplasmina, ma in presenza di 
transferrina; l’altro, al contrario, ha dimostrato che la transferrina non è affatto necessaria 
per il passaggio del ferro, mentre lo è la ceruloplasmina. In entrambi gli studi, però, è stata 
individuata una proteina ceruloplasmino-simile coniugata al glicosil fosfatidil inositolo di 
membrana che esprime un’attività ferro ossidasica. Inoltre, è nota l’esistenza di 
ceruloplasmina glicosil fosfatidil inositolo coniugata capace di facilitare l’efflusso di ferro 
dagli astrociti cerebrali (Jeong e David, 2003). La ceruloplasmina è quindi nota per la sua 
azione nel rilascio del ferro, ma la sua presenza a livello della mucosa intestinale non è 
segnalata. Per analogia si ipotizza che in questo distretto anatomico un ruolo simile sia 
rivestito da una particolare ferrossidasi di membrana, con alto grado di omologia con la 
ceruloplasmina ed anch’essa dotata di attività ferro-ossidasica rame dipendente, nota come 
efaestina. 
Questa molecola sarebbe implicata nel trasporto basolaterale del ferro grazie alla sua 
interazione con la ferroportina 1 (Frazer and Anderson, 2005; Wessling-Resnick, 2006). 
Gli ioni ferrosi verrebbero così riconvertiti in ioni ferrici e trasportati nel sangue per il 
legame con la transferrina circolante. 
Per quanto riguarda il ruolo del rame nell’assorbimento del ferro, è noto che la sua carenza 
è in grado di indurre anemia microcitica ipocromica, refrattaria alla somministrazione di 
ferro (Wessling-Resnick, 2006). Recenti studi (Vulpe et al., 1999) condotti su suini 
dimostrano come l’assorbimento di ferro in animali deficienti di rame risulti inibito: il 
ferro si accumula all’interno dell’epitelio duodenale non arrivando nel sangue. Tali risultati 
hanno suggerito che il rame possa essere necessario per il rilascio del ferro dall’epitelio al 
sangue. Questa teoria è supportata a livello molecolare da studi condotti su topi affetti da 
anemia legata al sesso (sex linked anemia o SLA). In questi animali è stato dimostrato un 
blocco nel trasporto mucosale del ferro ed è stato individuato un gene alterato, codificante 
l’efaestina (Vulpe et al., 1999). Thomas e Oates (2003) hanno messo in discussione il ruolo 
del rame nel meccanismo di trasporto, evidenziando una discrepanza nei due modelli 
animali. Nei suini rame-deficienti era presente un marcato aumento dei livelli di ferro a 
livello della mucosa intestinale, fenomeno molto meno evidente nel modello murino. Al 
contrario, la deficienza di rame nei suini era associata con diminuiti livelli di ferro nel 
fegato, mentre per i topi si è osservato un aumento del suo livello epatico. Tuttavia, studi in 
  - 19 -
vitro su colture cellulari private dell’apporto di rame (Nittis e Gitlin, 2004) ed in vivo su 
animali alimentati con diete povere di rame (Reeves e DeMars, 2004) dimostrano una 
sottoespressione della efaestina stessa. Questo indica che la proteina, in mancanza di rame, 
viene distrutta o non sintetizzata, grazie ad un meccanismo non ben delineato, fornendo un 




Figura 1.1. Assorbimento intestinale del ferro.  
Il ferro non eme contenuto nella dieta include ioni Fe2+ e Fe3+. Fe3+ viene ridotto a Fe2+ dall’acido ascorbico e 
dalle ferroreduttasi di membrana, ad esempio il citocromo duodenale B (DcytB), o captato tal quale dalla 
mobilferrina. Il microclima acido a livello dell’orletto a spazzola fornisce un gradiente di concentrazione 
degli ioni H+ tale da garantire il trasporto di Fe2+ all’interno della cellula ad opera del trasportatore di metalli 
divalenti 1 (DMT1). Il ferro eme è internalizzato mediante endocitosi forse da HCP1 e liberato nel citosol, 
ma la natura dei recettori non è nota con certezza. Il ferro può essere immagazzinato sottoforma di ferritina o 
essere veicolato nel sangue. Il trasporto basolaterale è mediato dalla ferroportina 1 (IREG1) e dall’efaestina. 
La prima funziona da trasportatore vero e proprio, la seconda catalizza la formazione di ioni Fe3+ idonei al 
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1.3. IL TRASPORTO DEL FERRO NEL SANGUE: LA TRANSFERRINA 
 
Nonostante recenti studi sottolineino il ruolo ferro-trasportatore della ferritina sierica, la 
transferrina (Tf) è ritenuta la principale molecola responsabile del trasporto ematico del 
ferro. Quest’ultima è una glicoproteina di sintesi epatica che migra elettroforeticamente 
nelle 1-globuline (Furlanello e Lubas, 1999). Costituita da un’unica catena polipeptidica 
di 679 aminoacidi con peso molecolare di circa 79 kDa, la transferrina è stata isolata in 
svariati fluidi corporei, tra i quali il plasma sanguigno, la bile, il liquido amniotico, il liquor 
cefalorachidiano ed il latte. Questa molecola funziona da trasportatore del ferro introdotto 
con la dieta o liberato dal catabolismo dell’emoglobina e delle altre molecole ferro 
associate.  
Il ferro allo stato libero nel plasma sanguigno causerebbe la perossidazione dei lipidi 
mediante la conversione di idroperossidi in idroperossili e alcossili fortemente reattivi. 
Questa cascata di reazioni è impedita dal legame tra il ferro ed i due siti di legame presenti 
sulla transferrina (Gomme e McCann, 2005). Studi di sequenza hanno dimostrato che la 
proteina è un prodotto di duplicazione di un gene ancestrale codificante per una proteina in 
grado di legare un solo atomo di ferro (Wells e Award, 1995). Sebbene diversi altri metalli 
si possano legare alla transferrina, la più alta affinità compete allo ione ferrico (Fe3+), 
mentre non viene legato lo ione ferroso (Fe2+). Il legame di ciascun ione ferrico è 
assolutamente dipendente dal legame coordinato di un anione, che in condizioni 
fisiologiche è il carbonato:  
    
Transferrina +  Fe3+  +  CO32-    Transferrina- Fe3+- CO32- 
Transferrina- Fe3+-CO32- + Fe3+ + CO32-  Transferrina-2(Fe3+- CO32-) 
 
Sperimentalmente si è trovato che altri polianioni organici possono sostituire il carbonato. 
Le costanti di associazione per il legame dello ione ferrico a transferrine di differenti 
specie di mammiferi variano da 1019 a 1031 M-1. Ciò indica che in presenza di eccesso di 
transferrina praticamente non si hanno ioni ferrici liberi. In condizioni fisiologiche, 
tuttavia, circa un nono di tutte le molecole di transferrina circolante è saturato con il ferro 
in entrambi i siti di legame, quattro noni legano il ferro in uno dei due siti e i rimanenti 
quattro noni della transferrina circolante sono privi di ferro. In altre parole, circa un terzo 
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dei siti di legame per il ferro sarebbero saturi (Wells e Award, 1995). La transferrina è in 
grado di contrarre legame con una famiglia di recettori espressi sulla superficie di svariate 
popolazioni cellulari. Questi elementi sono appunto noti come recettori per la transferrina 
(TfRs); la loro espressione è direttamente proporzionale alla capacità mitotica della cellula 
stessa; se ne conoscono almeno due isoforme (TfR1 e TfR2). La prima è espressa sui 
globuli rossi e sui loro precursori midollari, sui monociti, nel contesto della barriera 
ematoencefalica, nell’intestino e nel fegato; l’altra è espressa principalmente a livello 
epatico. Il complesso transferrina-recettore viene internalizzato per endocitosi dalla cellula 
bersaglio. La membrana degli endosomi esprime una pompa protonica ad attività ATP-
asica che porta il pH all’interno dell’endosoma a valori prossimi a 5,5, promuovendo così 
il distacco del ferro dai suoi siti di legame e inibendo la dissociazione tra la transferrina, 
ormai priva di ferro (apo-transferrina) e il TfR. Il ferro viene immesso nel citoplasma dal 
DMT1, divenendo disponibile per il metabolismo della cellula (Fleming et al., 1997). 
L’apotrasferrina viene rilasciata soltanto allorché il complesso raggiunge nuovamente la 
superficie cellulare. La transferrina libera è così in grado di legare nuovamente altro ferro 
di provenienza dietetica o dal metabolismo monocito macrofagico (Figura 1.2). E’ stato 
stimato, nella specie umana, che una molecola di transferrina può prendere parte a questo 
ciclo per circa 100 volte (Gomme e McCann, 2005) e che, nel cane e nel gatto, la molecola 

























Figura 1.2. Meccanismo d’azione della transferrina. 
 
Il ferro introdotto con la dieta (c) a livello intestinale (a) o rilasciato dalle cellule del sistema monocito-
macrofagico (b), si lega alla transferrina (Tf) (d),  prodotta e secreta dagli epatociti (e, f). La transferrina 
diferrica si lega al suo recettore di membrana (TfR) espresso sulla superficie delle cellule bersaglio (g) ed il 
complesso Tf-TfR subisce endocitosi con liberazione del ferro nel citosol DMT1 mediato (h). Il ferro è così 
disponibile per il metabolismo cellulare o per il legame con la ferritina. Il complesso Tf-TfR viene riesposto 




1.4. IL COMPARTIMENTO TISSUTALE DI DEPOSITO: FERRITINA ED 
EMOSIDERINA 
 
La ferritina è una proteina a distribuzione ubiquitaria capace di legare il ferro, coinvolta, 
primariamente, nel suo immagazzinamento intracellulare. E’ formata da un involucro 
polipeptidico esterno del diametro di 130 Å e da un nucleo centrale, contenente ferro 
idrossido fosfato, del diametro di 60 Å (Wells e Award, 1995). La ferritina intracellulare 
ha un peso molecolare  di 500 kDa e la frazione proteica (apoferritina) è costituita da 24 
subunità rappresentate in rapporti diversi da catene H (heart, o heavy), dal peso di circa 21 
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kDa, e da catene L (liver, o light) di 19-20 kDa. L’associazione delle due catene in 
differenti proporzioni dà vita a numerose isoforme della proteina. Il rapporto 
ferro/polipeptide non è costante: la proteina, infatti, è in grado di lasciare e legare il ferro a 
seconda delle necessità fisiologiche. Avendo una capacità massima di circa 4.500 atomi di 
ferro, la ferritina ne contiene normalmente meno di 3000 e più di 2000 (Worwood et al. 
1976; Theil, 1987; Wells e Award, 1995; Harrison e Arosio 1996; Wantanabe et al. 
2000b). Le catene L e H vantano proprietà fisiologiche ed immunologiche differenti 
(Luzzago et al, 1986; Levi et al, 1988: Levi et al., 1989): la catena H è dotata di attività 
ferrossidasica (ossida gli ioni ferrosi a ioni ferrici), essenziale per l’incorporazione degli 
ioni ferro, mentre la catena L conferisce stabilità fisico chimica alla molecola (Levi et al., 
1988, 1989, 1992; Lawson et al., 1991; Harrison e Arosio, 1996). La diversa proporzione 
tra le subunità presenti è tipica di ogni tessuto e le ferritine di differenti tessuti della stessa 
specie differiscono per la loro mobilità elettroforetica. Le catene L sono abbondanti nella 
ferritina contenuta nel fegato e nella milza, mentre le catene H predominano nella ferritina 
cardiaca, degli elementi della serie eritroide e delle cellule HeLa (Arosio et al., 1978; 
Harrison e Arosio, 1996; Wantanabe et al. 2000b). L’accumulo ed il rilascio del ferro è 
consentito da canali di comunicazione con la superficie della proteina. Quando il ferro è in 
eccesso, la capacità di immagazzinamento dell’apoferritina può essere superata; questo 
porta al deposito di ferro vicino alle sfere di ferritina. Istologicamente, tale deposito 
amorfo di ferro, spesso presente nelle cellule del sistema monocito-macrofagico, è 
chiamato emosiderina (Wells e Award, 1995; Furlanello e Lubas, 1999).  
 
1.4.1. La ferritina sierica e le sue  proteine di legame 
 
La ferritina si ritrova anche nel siero, in concentrazioni relativamente basse (<1 g mL-1); 
nell’uomo, nel cane, nel bovino e nel cavallo tale parametro è correlato positivamente con 
le riserve di ferro corporee (Addison et al., 1972; Walters et al., 1973; Smith et al, 1984; 
Miyata e Furugouri, 1987; Andrews et al 1992). La composizione della ferritina sierica 
varia tra i vari mammiferi; ad esempio, la ferritina umana, isolata da pazienti affetti da 
emocromatosi idiopatica, ha un contenuto di ferro molto basso (0,02-0,07 g di ferro per 
g di proteina) (Worwood et al, 1976; Cragg et al, 1981). La ferritina sierica umana è 
composta da catene L e G; quest’ultima è responsabile del legame con la concanavalina A 
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(ConA) ed è immunologicamente simile alla catena L (Worwood et al., 1979; Cragg et al, 
1981; Santambrogio et al., 1987). La ferritina contenuta nel siero bovino fetale ha un 
contenuto di ferro molto più alto (0,2 g di ferro per g di proteina), è ricca di catene L e 
non contiene catene G (Kakuta et al., 1997). La ferritina sierica del cane è ricca di catene H 
e dispone di alti contenuti di ferro (0,112±0,017 g di ferro per g di proteina); anch’essa 
non contiene catene G (Wantanabe et al., 2000a, b). La concentrazione sierica del ferro 
ferritina-coniugato è alta nel siero fetale bovino (da 160 a 190 ng mL-1) e nel siero canino 
(da 30 a 116  ng mL-1) (Kakuta et al., 1997; Wantanabe et al, 2000b).  
La ferritina sierica del cane ha una emivita abbastanza breve (T1/2< 10 minuti) (Pollock et 
al., 1987); inoltre, nel siero canino (e in quello fetale bovino), la ferritina è in grado di 
legare più di un migliaio di ioni ferro: in queste specie, tali risultati hanno suggerito un suo 
presunto ruolo nel trasporto ematico del ferro, dato che la transferrina è capace di legarne 
solo due (Orino et al, 2003). 
 
1.4.2. Proteine leganti la ferritina sierica (FBPs) 
  
Le proteine leganti la ferritina circolante (ferritin-binding proteins, FBPs) nel siero o nel 
plasma dei mammiferi sono rappresentate da differenti molecole. Le FBPs sono state 
identificate con l’H-chininogeno nel siero umano (Torti e Torti, 1998), con l’2-
macroglobulina in quello equino e di ratto (Santambrogio e Massover 1989; Massover 
1994), col fibrinogeno ancora in quello equino (Orino et al., 1993) ed infine con gli 
autoanticorpi IgM, IgA (Covell et al., 1984; Wantanabe et al., 2000a; Orino et al., 2002;) 
ed IgG  (Orino et al., 2006) in quello canino. L’H-chininogeno umano riconosce sia le 
catene H che le catene L della ferritina (Torti e Torti, 1998); mentre studi più recenti 
(Orino et al., 2002; Orino et al., 2006) dimostrano che gli autoanticorpi del siero canino 
riconoscono preferenzialmente una particolare sequenza amminoacidica localizzata 
all’estremità carbossilica delle catene H. Sebbene il ruolo fisiologico delle FBPs nel cane 
non sia stato delineato con chiarezza, si ritiene che tali molecole siano implicate nella 
clearance della ferritina circolante mediante la formazione di immunocomplessi (Covell et 
al., 1984; Wantanabe et al., 2000a).  
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1.5. IL RUOLO DEL FERRO NEL MIDOLLO OSSEO 
 
Una parte del ferro veicolato dalla transferrina nel sangue viene ceduto ai precursori 
eritroidi midollari attraverso i meccanismi già illustrati. Una volta raggiunto l'eritroblasto 
in sviluppo nel midollo osseo, il ferro viene trasportato ai mitocondri, dove si trova sotto 
forma di aggregati amorfi (micelle ferruginose). Qui viene incorporato nel gruppo eme 
dell’emoglobina ad opera dell’enzima ferrochelatasi. Il ferro che non raggiunge i 
mitocondri viene captato dalla ferritina entro i siderosomi, particolari organelli lisosomiali 
presenti in numero limitato (da uno a tre) negli eritroblasti (Furlanello e Lubas, 1999). 
La regolazione del meccanismo di emoglobinizzazione che ha luogo a livello dei 
precursori eritroidi midollari non è stato completamente chiarito (vedi paragrafo 1.7). 
 
1.5.1. Biosintesi dell’eme 
 
L’eme è prodotto in tutti i tessuti dei mammiferi, ma la sua sintesi è di gran lunga più 
abbondante nel midollo osseo e nel fegato, dove è incorporata, rispettivamente, 
nell’emoglobina e nei citocromi. L’eme è una molecola planare costituita dall’associazione 
di uno ione ferroso con un anello tetrapirrolico, la protoporfirina IX. A causa del suo 
diametro, l’atomo di ferro sporge dal piano contenente l’anello allorché si coordina con gli 
atomi di azoto dei quattro anelli pirrolici.  La prima e le ultime tre reazioni implicate nella 
biosintesi dell’eme hanno luogo nei mitocondri, mentre le altre si svolgono nel citoplasma. 
La prima tappa è catalizzata dall’enzima ALA sintetasi e prevede la formazione di una 
molecola di acido -aminolevulinico a partire da otto molecole di glicina e succinil-CoA, 
in presenza di piridossal-fosfato. Per azione dell’ALA idratasi due molecole di acido -
aminolevulinico condensano a formare porfobilinogeno; cinque residui di quest’ultimo 
composto vengono trasformati in uroporfirinogeno I in seguito ad una laboriosa serie di 
reazioni catalizzate dall’uroporfirinogeno sintetasi I. Questo enzima è spesso associato con 
una particolare isomerasi, detta uroporfirinogeno III cosintetasi, che indirizza la reazione 
verso la sintesi dell’isomero III. L’uroporfirinogeno decarbossilasi, agendo sulle catene 
laterali, forma coproporfirinogeni a partire dagli urobilinogeni corrispondenti. Il 
coproporfirinogeno III è substrato della coproporfirinogeno ossidasi, un enzima 
mitocondriale, che lo trasforma in protoporfirinogeno IX, a sua volta substrato della 
  - 26 -
protoporfirinogeno ossidasi, enzima in grado di produrre protoporfirina IX. La 
ferrochelatasi incorpora uno ione ferroso alla protoporfirina IX, con formazione di un 


























Figura 1.3. Schema della biosintesi dell’eme.  
I numeri rappresentano gli enzimi coinvolti in ognuna delle tappe biochimiche, come segue: 1. ALA 
sintetasi; 2. ALA deidratasi; 3. Uroporfirinogeno I sintetasi; 4. Uroporfirinogeno III cosintetasi; 5. 






L’emoglobina (Hb), che rappresenta il 95% delle proteine solubili dell’eritrocita maturo, è 
una proteina dal peso molecolare di circa 64.400 Da, costituita da quattro gruppi prostetici 
eme e da una apoproteina, la globina. La struttura di questa proteina coniugata è stata 
determinata da Max Peruts, il padre della cristallografia a raggi X delle proteine, che 
lavorò con enorme ottimismo e tenacia per circa trent’anni al fine di ottenere, nel 1968, la 
struttura ad alta risoluzione della metaemoglobina di cavallo. L’emoglobina è un tetramero 
con struttura quaternaria 22 (un dimero di protomeri ). Le subunità  e  sono 
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strutturalmente ed evoluzionisticamente correlate l’una all’altra ed alla mioglobina (Voet et 
al., 2001). A ciascuna delle catene peptidiche è legato un gruppo eme. Nella maggior parte 
dei mammiferi la catena  è costituita da 141 residui aminoacidici, mentre la catena  da 
146. Ciascuna delle quattro sottounità è quindi composta da una catena polipeptidica con il 
suo gruppo eme. La parte prostetica è sempre identica, mentre la parte proteica è polimorfa 
e dà vita a differenti tipologie di emoglobina. Nella maggior parte delle specie si 
identificano una emoglobina fetale (HbF) e una tipica dell’adulto. Quest’ultima si presenta 
a sua volta in più forme (HbA, HbB). La quantità di emoglobina nel sangue, espressa in 
grammi per 100mL, nei mammiferi generalmente oscilla tra gli 8 ed il 16 g/mL (nel cane 
12-18 g/mL e nel gatto 8-15 g/mL).  La sua capacità di legare l’ossigeno la rende in grado 
di mediarne il trasporto ematico (Facello e Guglielmino, 2002). 
Il legame con l’ossigeno altera l’intera struttura del tetrametro e di conseguenza le strutture 
della deossiemoglobina e dell’ossiemoglobina (Voet et al., 2001). Quando è saturata con 
l’ossigeno, 1g di emoglobina trasporta circa 1,34 mL di ossigeno; quindi, 15g di 
emoglobina per 100 mL di sangue sono in grado di veicolare circa 20 mL di ossigeno 




Durante il ciclo vitale eritrocitario alcuni enzimi glicolitici perdono gradualmente la loro 
attività catalizzatrice, con conseguente alterazione dei processi metabolici. Questo 
processo di invecchiamento cellulare è irreversibile poiché il globulo rosso, mancando del 
nucleo, è incapace di sintetizzare altre proteine. Pertanto sopravvengono processi ossidativi 
a carico delle molecole di emoglobina e assunzione di acqua per ridotta attività della 
pompa cationica. Questa iperidratazione esita in un cambiamento di forma e nell’aumento 
del volume eritrocitario, con conseguente lisi eritrocitaria (emolisi fisiologica) (Facello e 
Guglielmino, 2002).  
L’acido sialico che costituisce i residui terminali di molte glicoproteine superficiali dei 
globuli rossi è in grado di mantenere una carica negativa sulla superficie della membrana 
plasmatica, che permette la normale repulsione tra gli eritrociti e ne previene 
l’agglutinazione. Uno dei meccanismi con cui l’eritrocita invecchiato viene riconosciuto ed 
eliminato è dovuto all’esposizione di residui di galattosio per la rimozione dell’acido 
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sialico superficiale. Il globulo rosso così alterato viene trattenuto dalle cellule del sistema 
monocito macrofagico lienali, epatiche e midollari.  
E’ stato osservato che, rimuovendo sperimentalmente il galattosio dalla superficie, gli 
eritrociti rimangono in circolo, non venendo riconosciuti e fagocitati (Rosati et al., 2003). 
La vita media degli eritrociti di cane ammonta a circa 100-120 giorni, mentre quelli del 
gatto vantano una minore longevità (60-80 giorni) (Facello e Guglielmino, 2002).  Il 
catabolismo delle proteine contenenti eme richiede due prerogative: primo, lo sviluppo di 
un meccanismo che trasformi i prodotti idrofobici che derivano dalla rottura dell’anello 
porfirinico; secondo, la ritenzione e mobilizzazione del ferro, in modo che questo possa 
essere riutilizzato.  
Le catene di globina si denaturano, rilasciando l’eme nel citoplasma delle cellule 
macrofagiche. La figura 1.4 mostra le varie fasi del catabolismo dell’eme.  
L’eme è degradato da un sistema enzimatico microsomiale che richiede ossigeno e 
NADPH. Il NADPH utilizzato nella reazione è rigenerato principalmente dal citocromo c.  
L’eme ossigenasi è un enzima inducibile da parte del substrato e catalizza in modo 
specifico la rottura ossidativa del ponte -metinico che lega i due residui pirrolici 
contenenti i sostituenti vinilici; il carbonio -metinico è convertito in ossido di carbonio. 
La reazione ha luogo in presenza di ossigeno e la stechiometria della reazione richiede tre 
moli di ossigeno per ogni anello porfirinico che viene scisso. L’eme ossigenasi usa 
esclusivamente l’eme come substrato e il ferro partecipa probabilmente al meccanismo di 
rottura del legame: quindi, la protoporfirina IX libera non costituisce substrato. La 
biliverdina IX, composto tetrapirrolico lineare, è il prodotto che si forma per azione 
dell’eme ossigenasi. La biliverdina IX è ridotta dalla biliverdina reduttasi a bilirubina IX. 
Quest’ultimo composto viene rilasciato nel sangue per il legame con l’albumina sierica e 
trasportato al fegato mediante la circolazione portale (figura 1.4) (Wells MS e Award WM, 
1995). 
Il ferro liberato si trova in forma ferrosa e viene trasportato attraverso la membrana 
lisosomiale dal DMT1. L’unica molecola in grado di mediare l’efflusso di ferro verso 
l’esterno della cellula è, anche in questo caso, la ferroportina 1 (Ganz e Nemeth, 2005).  
Gli ioni ferrosi sono riconvertiti a ioni ferrici e resi così disponibili per il legame con la 
transferrina circolante, rientrando così a far parte del pool di ferro circolante. 
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La medesima azione ferro-ossidasica svolta dall’efaestina espressa dagli enterociti 
duodenali sulla superficie basolaterale sarebbe in questo caso mediata dalla ceruloplasmina 





Figura 1.4. Catabolismo dell’eme. 
Ad opera dell’eme ossigenasi e della 
bilirubina reduttasi si forma bilirubina, 
ossido di carbonio e ferro ferroso. Il 
NADPH implicato nella reazione viene 
rigenerato dal citocromo c. Le lettere 
greche designano i carboni metinici 




1.7. LE PROTEINE FERRO REGOLATRICI E GLI ELEMENTI FERRO 
RESPONSIVI 
 
La modulazione dell’espressione di molti tra i mediatori implicati nei processi cellulari 
inerenti il ferro è dovuta all’azione delle proteine ferro regolatrici (iron regulatory 
proteins o IRPs).  
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Queste molecole sono proteine in grado di legarsi a determinate sequenze 
ribonucleotidiche dette IREs (iron responsive elements), situate nelle regioni non tradotte 
(untranslated regions o UTRs) degli mRNA messaggeri di numerose popolazioni cellulari 
(enterociti, eritroblasti etc).  
Le sequenze IREs sono caratterizzate dalla presenza di domini a forcina (in inglese 
“hairpin”), sensibili al legame con le IRPs. Qualora queste sequenze si trovino nelle UTRs 
all’estremità 3’ del filamento di mRNA, il legame IRP-IRE stabilizza l’mRNA stesso e la 
traduzione di questo sarà incrementata; qualora si trovino a livello delle UTRs della 
estremità 5’, il legame IRP-IRE blocca la traduzione.  
La capacità degli IRP di contrarre legame con le IRE è influenzata dai livelli di ferro 
intracellulari; le alte concentrazioni di ferro citosoliche inibiscono il legame IRP-IRE, 
mentre, in condizioni di mancanza di ferro, tale associazione è favorita. 
Si conoscono due tipi di IRPs: IRP1 e IRP2 (Schranzhofer et al., 2006). Una differenza 
fondamentale tra IRP1 e IRP2 sta nel loro meccanismo regolativo. IRP1 è una proteina 
bifunzionale, che in condizioni di alte concentrazioni di ferro si svincola dal legame con 
IRE, incorpora un gruppo 4Fe-4S e acquisisce attività enzimatica, in qualità di aconitasi 
citosolica.  
Al contrario, la capacità di legare l’mRNA di IRP2 è inibita dalla degradazione 
proteosomiale.  
In altre parole, quindi, l’attitudine al legame con gli IREs sia di IRP1 che IRP2 è 
influenzata dai livelli di ferro citosolici con le seguenti modalità (Schranzhofer et al., 
2006):  
• alte concentrazioni di ferro intracellulare inducono IRP1 a contrarre legame con i 
gruppi ferro-zolfo e IRP2 ad essere degradato;  
• basse concentrazioni inducono il suo legame con IRE.  
La cellula è così in grado di modulare l’espressione di numerosi mediatori implicati nel 
metabolismo marziale in relazione alla disponibilità di ferro: le molecole che vantano sui 
propri mRNA sequenze IRE all’estremità 3’ verranno sovraespresse quando il ferro 
cellulare è basso, mentre si assisterà ad una loro sottoespressione in presenza di alte 
concentrazioni di ferro. Vice-versa, qualora sia presente un dominio IRE all’estremità 5’ 
dell’mRNA, la molecola corrispondente sarà sottoespressa se è presente poco ferro, e 
sovraespressa in presenza di grandi quantità di tale elemento. 
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Esempi di questo meccanismo si riscontrano nella sintesi della ferritina, del recettore per la 
transferrina (TfR) (Levenson e Tassabehji 2004) (figura 1.5), della ferroportina 1 (Chen et 
al., 2003), di DMT1A (Tabuchi et al., 2002) e dell’isoenzima dell’ALA sintasi 
maggiormente espresso a livello midollare (ALAS-E) (Schranzhofer et al., 2006).  
Nonostante l’espressione di DcytB sia regolata anch’essa dai livelli di ferro nella cellula, 
non sono stati rinvenuti motivi IREs sul suo mRNA e pertanto la sua espressione non è 
influenzata dalle IRPs (Wessling-Resnick, 2006).  






Figura 1.5. Esempio di regolazione degli mRNA ferro-responsivi: l’mRNA del recettore 
della  transferrina  e quello della ferritina. 
  
L’mRNA di TfR possiede elementi ferro responsivi (IREs) all’estremità 3’; il legame IRPs-IREs, in questo 
caso, stabilizza l’mRNA stesso e potenzia la sua espressione. Al contrario, l’mRNA della ferritina possiede 
un motivo IRE a livello del’estremità 5’: il legame con IRP blocca la sua traduzione. L’espressione di 
entrambi gli mRNA è influenzata dagli aumenti (+Fe) e dalle diminuzioni  (-Fe) della disponibilità di ferro. 
In condizioni di aumento della disponibilità di ferro, quest’ultimo si coniuga con le IRPs, con formazione di 
acconitasi citosolica (c-accon), non in grado di legarsi sugli mRNA: la produzione di TfR sarà inibita e 
potenziata quella di ferritina, con aumento dell’accumulo di ferro nella cellula. Al contrario, in condizioni 
ferro prive, IRP è libera dal suo legame col ferro e si legherà sugli mRNA, potenziando l’espressione del 
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E’ stato ipotizzato che nelle cellule eritroidi il meccanismo IRE/IRP, così come è stato 
enunciato, venga bypassato.  
Una particolare isoforma dell’enzima ALA sintasi, detta ALAS-E, presente negli 
eritroblasti, essenziale per la differenziazione delle cellule eritroidi, contiene uno specifico 
IRE a livello della 5’-UTR del suo mRNA, al pari della ferritina. Così l’aumento della 
concentrazione di ferro nell’eritroblasto può incrementare la sintesi di protoporfirina  IX. 
La co-regolazione che ne risulta tra TfR, ferritina e ALAS-E si applica bene alla fisiologia 
delle cellule midollari eritroidi fintanto che esse rimangono indifferenziate e che non 
accumulano emoglobina; una volta iniziata la differenziazione, però, applicando la teoria 
classica dei IRE/IRP si ottengono degli effetti paradossali. La logica vorrebbe che ad un 
aumento della richiesta di ferro per la produzione di emoglobina  consegua un incremento 
dei fabbisogni di TfR e di ALAS-E, utili ad una adeguata emoglobinizzazione del futuro 
globulo rosso, ed una diminuzione della richiesta di ferritina capace di chelare il ferro.  
In presenza di sovrabbondanti concentrazioni di ferro citosoliche, quali sono quelle 
presenti nei precursori eritroidi, la cellula dovrebbe essere quindi capace di mantenere alta 
l’espressione di TfR e ALAS-E e bassa quella della ferritina. Stranamente, però, l’mRNA 
di TfR possiede una IRE a livello della 3’-UTR e, secondo la teoria IRE/IRP, in condizioni 
di sovrabbondanza marziale la sua espressione dovrebbe essere inibita, mentre gli mRNA 
della ferritina e di ALAS-E lo possiedono a livello della 5’-UTR, con suo conseguente 
potenziamento in presenza di alte concentrazioni di ferro. A fronte di una compatibile 
aumentata azione dell’ALAS-E, si assisterebbe cioè ad un sequestro del ferro da parte della 
ferritina e ad una sua minore captazione dalla trasferrina circolante per sottoespressione del 
recettore. L’effetto netto sarebbe un minore apporto di ferro per la sintesi di emoglobina 
nell’eritroblasto maturo in pieno processo di emoglobinizzazione: queste conclusioni 
risultano assurde (Schranzhofer et al., 2006).  
Schranzofer et al. (2006) hanno infatti dimostrato che negli eritroblasti differenziati 
l’espressione dell’ALA-S e del TfR è potenziata, mentre quella della ferritina inibita. 
Secondo il medesimo studio, IRP1 e IRP2 sarebbero regolati dai livelli di ferro circolanti 
solo nelle cellule non differenziate che non accumulano emoglobina; negli eritroblasti già 
differenziati il ruolo regolatorio del ferro verrebbe meno; pertanto, non è ancora stato 
chiarito in che modo si concluda l’emoglobinizzazione degli eritrociti.  
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1.8. REGOLAZIONE DELL’OMEOSTASI DEL FERRO 
 
Come affermato nelle generalità, gli organismi superiori mancano di uno specifico sistema 
di eliminazione del ferro in eccesso e le riserve corporee sono controllate soltanto in fase di 
assorbimento. La modulazione dell’uptake del ferro può essere spiegata mediante due 
meccanismi: l’ipotesi delle cellule della cripta e quella dell’epcidina (Fleming e Britton, 
2006).  
Secondo alcuni Autori le due teorie sono l’una il completamento dell’altra; secondo altri la 
seconda ipotesi soppianterebbe la prima. 
 
1.8.1. L’ipotesi delle cellule della cripta 
 
L’assunto secondo cui gli enterociti sarebbero autonomamente in grado di percepire le 
variazioni dello stato marziale dell’organismo e di modulare di conseguenza 
l’assorbimento del ferro dietetico costituisce un’ipotesi in voga già dagli anni 60’ [c.d. 
“mucosa intelligente” (Lubas e Furlanello, 1999)]. Questa teoria ha subito modificazioni e 
perfezionamenti nel corso degli anni e, secondo le fonti più recenti, gli enterociti, appena 
nati nelle cripte duodenali, sarebbero già “programmati” per assorbire più o meno ferro una 
volta terminato il proprio differenziamento a livello dell’apice del villo [“ipotesi delle 
cellule della cripta” (Fleming e Britton, 2006)].  
L’idea è suffragata dall’esistenza di un periodo di tempo che intercorre tra l’insorgenza del 
deficit di ferro e l’effettivo incremento compensativo della capacità di assorbimento 
intestinale. Tale periodo verrebbe attribuito al tempo impiegato dall’enterocita nel 
raggiungimento della sua maturità funzionale, all’apice del villo. 
I meccanismi biochimici sarebbero da attribuirsi all’azione recettoriale di due molecole: 
l’HFE e il recettore per la transferrina di tipo 1 (TfR1).  
 
Il ruolo di HFE e TfR1 nel duodeno 
 
HFE è una proteina di membrana con alto grado di omologia con il complesso maggiore di 
istocompatibilità  di classe 1 (MHC1) (Feder et al., 1996), capace, come quest’ultimo, di 
legarsi con la 2-microglobulina (Feder et al., 1997). La struttura include un grande 
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dominio intracellulare costituito da tre anse (1, 2 e 3), un dominio transmembrana e una 
piccola porzione extracellulare. L’interesse scientifico per HFE è nato poiché, in medicina 
umana, una sua specifica mutazione è responsabile della più comune forma di 
emocromatosi. I pazienti affetti mostrano un assorbimento del ferro massimale nonostante 
gli adeguati o addirittura alti livelli di ferro corporei (Fleming et al., 2004). 
La distribuzione tissutale di HFE è ubiquitaria, ma si trova in maggiori concentrazioni a 
livello del duodeno e del fegato (Feder et al., 1996). Nel contesto della mucosa duodenale è 
espresso sia dagli enterociti delle cripte (Parkkila et al., 1997), sia da quelli dei villi 
(Waheed et al., 1999). In entrambe le cellule citate, HFE si trova coniugato con il recettore 
1 per la trasferrina (TfR1) sulla membrana endosomiale e sulla superficie basolaterale 
(Waheed et al., 1999).  
Il complesso HFE-TfR1 situato a livello delle cellule della cripta sarebbe in grado di 
percepire le variazioni della concentrazione di ferro circolante, influenzando l’espressione 
degli mRNA di DMT1 e della ferroportina 1 nell’enterocita maturo, situato all’apice del 
villo (figura 1.6).   
La sua presenza sulla membrana dell’enterocita maturo, invece, non ha ancora trovato 
giustificazioni funzionali soddisfacenti (Fleming e Britton, 2006).  
 




Figura 1.6. HFE, TfR1 e l’ipotesi delle 
cellule della cripta.  
Le cellule delle cripte del duodeno possono 
percepire i livelli di ferro circolanti grazie al 
complesso HFE-TfR1, presente a livello della 
membrana basolaterale. Questo fenomeno 
influenzerebbe l’espressione di Dcytb e DMT1 
nell’enterocita maturo all’apice del villo, e di 
conseguenza la sua capacità di assorbire ferro 
(Fleming e Britton, 2006, modificato). 
 
1.8.2. L’ipotesi dell’epcidina 
 
Nel 2000 Krause et al. hanno isolato nel sangue umano un peptide presente in tre forme 
molto simili tra loro, di 20, 22 e 25 aminoacidi ciascuno, con 8 residui cisteinici altamente 
conservati e quattro ponti disolfuro intracatenari (figura 1.7); il peptide, a spiccata azione 
antimicrobica, fu inizialmente chiamato LEAP 1 (liver-expressed antimicrobial peptide 1).  
Un anno dopo, Park et al. hanno dimostrato la presenza nelle urine umane di un peptide 
identico al precedente, prodotto dal fegato a partire da un precursore di 84 aminoacidi, e lo 
hanno denominato epcidina, utilizzando un singolare acronimo che ne richiama il 
principale sito di produzione e l’attività antimicrobica (in inglese “hepcidin”, “hepathic 
bactericidal protein”) (Rossi, 2005; Leong e Lonnerdal, 2004).  
Le prime indagini circa il suo coinvolgimento nel metabolismo marziale derivano da studi 
di Pigeon et al. (2001), volti ad individuare la presenza di geni sovraespressi in condizioni 
di sovraccarico di ferro. La scoperta della sua funzione ormonale nella regolazione 
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dell’assorbimento del ferro ha rivoluzionato l’opinione scientifica circa questo argomento 
(Nicolas et al, 2001).  
Recenti studi classificano l’epcidina tra le proteine di flogosi di fase acuta di tipo II e 
dimostrano la sua compartecipazione nella patogenesi dell’anemia da flogosi cronica 
(Nemeth et al., 2003) (per maggiori dettagli si veda il capitolo 2).  
La sua esistenza è documentata anche nel cane (Fry et al., 2004), ma non esistono 
pubblicazioni in merito sul gatto.  
Vista la sua importanza sia in fisiologia che in patologia, nel corso della loro indagine, Fry 
et al. hanno operato al fine di porre le basi per l’allestimento di un esame diagnostico 
capace di misurare i livelli plasmatici di epcidina nel cane.  
Nel corso del loro lavoro, tali Autori hanno clonato e sequenziato il gene dell’epcidina 
canina ed hanno raccolto i dati preliminari circa l’espressione tissutale di questo ormone.  
E’ stato quindi estratto l’RNA contenuto nel tessuto epatico canino ed è stato creato ed 
amplificato il DNA complementare (cDNA) mediante rtPCR (reverse transcription 
polymerase chain reaction) con primers degenerati, basati sulle sequenze omologhe già 
identificate in altre specie (figura 1.7). L’espressione tissutale dell’epcidina è stata indagata 
mediante Western Blot. Il cDNA canino isolato codificava per un peptide di 84 
amminoacidi, verosimilmente un precursore del peptide secreto in vivo. L’analisi 
filogenetica ha mostrato una netta somiglianza dell’epcidina canina con quella umana.  
Inoltre, nel cane, come del resto nell’uomo, l’epcidina è maggiormente espressa a livello 
epatico, anche se nella prima specie citata è espresso anche da rene e polmoni.  
Questo studio, dunque, oltre ad aprire la strada all’utilizzo clinico (sia diagnostico che 
terapeutico) dell’epcidina in medicina veterinaria, sottolinea il ruolo del cane come 
modello ideale anche per lo studio delle patologie umane (Fry et al., 2004).  
 
  
Figura 1.7.  L’epcidina di differenti specie.  
Dall’alto in basso, le sequenze aminoacidiche 
dell’epcidina umana, suina, di ratto, topo, cane e 
Zebrafish. Da notare i domini contenenti cisteina 
altamente conservati (Ganz e Nemeth, in press, 
modificato). 
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Una volta secreto all’interno del torrente circolatorio, l’ormone agisce come inibitore 
dell’assorbimento duodenale del ferro e del suo rilascio dai macrofagi e da altre cellule che 
lo contengono (soprattutto epatociti). La produzione di epcidina è inibita con una sorta di 
feedback negativo in tutti i casi in cui è richiesto un aumento dell’assorbimento del ferro 
(deficienza di ferro, anemia, ipossia, aumento dell’eritropoiesi etc.) e aumenta quando la 
richiesta di assorbimento diminuisce o in corso di flogosi, sepsi e sovraccarico delle riserve 
marziali (Ganz et al., 2003; Nicolas et al. 2002).  
La scoperta dell’epcidina ha ampliato e, secondo molte fonti, confutato l’ipotesi delle 
cellule della cripta.  
Secondo il modello di Nicolas, il primo ad essere stato proposto, le due ipotesi non 
sarebbero mutuamente esclusive, in quanto l’azione dell’epcidina si estrinsecherebbe 
mediante la sua interazione con le cellule delle cripte duodenali. Il legame tra la 
transferrina diferrica circolante e TfR2 espresso sugli epatociti indurrebbe un aumento 
della sintesi di epcidina, che si legherebbe con il complesso HFE-TfR1 espresso sulla 
membrana basolaterale delle cellule della cripta, modificando la loro futura capacità di 
assumere ferro, una volta completata la sua differenziazione all’apice del villo (Nicolas et 
al., 2001; Leong e Lonnerdal, 2004).  
Recenti studi sul ratto (Nemeth et al, 2003; Frazer et al., 2004) gettano scetticismo sul 
coinvolgimento delle cellule della cripta, sottolineando invece che, in caso di stimolata 
eritropoiesi e aumento delle richieste di ferro, il periodo di ritardo nell’incremento di 
assunzione intestinale corrisponderebbe unicamente al tempo impiegato per modulare 
l’espressione e la secrezione di epcidina, e non al tempo richiesto per il differenziamento 
degli enterociti. Una volta che i livelli di epcidina si assestano sul nuovo valore, la 
variazione di assorbimento del ferro si verifica rapidamente. Infatti, la somministrazione 
endovenosa di epcidina nel ratto induce una diminuzione dei tassi di ferro entro 4 ore 
(Rivera et al., 2005). E’ stata anche dimostrata una relazione temporale ravvicinata tra 
l’espressione dell’epcidina e quella dei trasportatori di ferro duodenale nei ratti che 
avevano subito un cambiamento di dieta da una ricca di ferro ad una povera (Frazer et al., 
2002).  
Autorevoli fonti escluderebbero categoricamente un qualsiasi ruolo delle cellule delle 
cripte, basandosi sull’assunto che essa agisce legandosi con la ferroportina 1, molecola 
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espressa -secondo alcuni- solamente negli enterociti maturi e non in quelli della cripta 
(Roetto et al., 2002). 
E’ stato infatti provato da Nemeth et al. (2003), mediante una brillante serie di esperimenti, 
che l’epcidina interagisce con la ferroportina 1; il legame tra le due molecole esita 
nell’internalizzazione e degradazione del loro complesso, sia in cellule HEK-293, sia negli 
enterociti del duodeno, diminuendo la capacità di trasporto del ferro verso il sangue e 
facendo così aumentare il tasso di ferro intracellulare.  
In virtù di quanto si è affermato nel paragrafo 1.7, l’aumento della concentrazione del ferro 
citosolico indotta dall’epcidina influenza anche l’espressione della ferritina (aumentandone 
la disponibilità), del recettore della transferrina, di DMT1 e della ferroportina 1 stessa 
(diminuendo la loro espressione).  
In questo modo, diminuisce l’efficacia nella captazione del ferro dalla dieta e del suo 
trasporto basolaterale verso il sangue, mentre aumenta la sua capacità di immagazzinarlo 
sottoforma di ferritina.  
In questo modo il ferro dietetico viene scarsamente assorbito e quello già presente negli 
enterociti viene interamente sequestrato sottoforma di ferritina e successivamente 
eliminato grazie al fisiologico turnover cellulare dell’epitelio (Nemeth et al., 2003; Nemeth 
et al., 2004).  
 
Azione dell’epcidina sulle cellule del sistema monocito macrofagico 
 
Oltre agli enterociti duodenali, anche i macrofagi sono soggetti all’azione dell’epcidina, 
poiché espongono sulla loro superficie sia la ferroportina 1, sia HFE. L’interazione tra 
epcidina e ferroportina 1 sarebbe in grado, anche in questo caso, di inibire il trasporto 
extracellulare del ferro presente nei macrofagi in virtù della loro funzione eritrocateretica. 
L’effetto netto sarebbe una diminuzione di livelli di ferro circolanti (figura 1.8) (Fleming e 
Britton, 2006).  
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Figura 1.8. Epcidina, enterociti e macrofagi.  
L’epcidina secreta dalle cellule epatiche interagisce con la ferroportina 1 presente sui macrofagi e sulla 
membrana basolaterale degli enterociti, inibendo l’efflusso extracellulare di ferro. Diminuisce così il 
trasporto basolaterale del ferro nel distretto intestinale e aumenta il suo deposito nelle cellule macrofagiche. 
La produzione di epcidina è influenzata dai livelli di tranferrina circolanti (RBC globuli rossi; fp1 
ferroportina 1; HJV emojuvelina; NTBI  ferro non legato alla transferrina) (Fleming e Britton, 2006, 
modificato).   
 
 
Meccanismi di regolazione della secrezione di epcidina  
 
L’espressione dell’epcidina sarebbe regolata dagli effetti combinati indotti dai livelli 
ematici di transferrina diferrica e dalle riserve epatiche marziali.   
Recenti studi (Frazer et al., 2002; Frazer et al., 2004) affermano che la concentrazione di 
trasferrina diferrica in circolo è correlata con i tassi di mRNA che codifica per l’epcidina a 
livello degli epatociti.  
I livelli ematici di trasferrina diferrica sono un indicatore ideale della richiesta corporea di 
ferro, poiché tale proteina viene rimossa dal sangue qualora la richiesta di ferro 
intracellulare diventi maggiore. Quindi, quando il fabbisogno cellulare di ferro cresce, la 
trasferrina diferrica sierica scende, e viceversa.  
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Sulla superficie delle cellule epatiche sono esposte tre tipologie di molecole implicate nella 
modulazione della produzione di epcidina: l’HFE, i recettori per la transferrina e 
l’emojuvelina (Frazer e Anderson, 2005). 
 
Il ruolo dei recettori della transferrina e di HFE nel fegato 
 
HFE è fortemente espresso sulla superficie di molti dei citotipi presenti nel fegato: 
epatociti (Holmstrom et al., 2003, Zhang et al., 2004), cellule di Kupffer (Bastin et al., 
1998), cellule limitanti i sinusoidi e cellule epiteliali dei dotti biliari (Fleming e Britton, 
2005). Bridle et al., (2003) hanno dimostrato che la mutazione di HFE, sia nell’uomo che 
nel topo, porta ad una sottoespressione dell’epcidina. 
E’ stato anche osservato (Nicolas et al., 2001) che in topi knock-out incapaci di sintetizzare 
HFE, il sovraccarico di ferro è antagonizzabile con la somministrazione di epcidina.  
E’ stato recentemente proposto (Frazer et al., 2002) un meccanismo che prevederebbe, 
ancora una volta, l’interazione della trasferrina diferrica sia con HFE che con TfR1 esposti 
sulla membrana plasmatica dell’epatocita. HFE e transferrina si legano a siti sovrapposti di 
TfR1: in questo modello, quindi, si assume che trasferrina diferrica e HFE competano per 
il legame su TfR1, in modo che alti livelli di trasferrina diferrica conducano a un aumento 
di HFE non coniugato, esposto sulla superficie cellulare epatocitaria. Le evidenze 
sperimentali alla base di questa affermazioni sono state dimostrate recentemente usando 
HFE marcati inseriti in precise linee cellulari (Riannetti et al., 2004). In condizioni normali 
HFE è stato ritrovato sia esposto sulla membrana plasmatica che negli endosomi contenenti 
TfR1; al contrario, una volta trattate le cellule con transferrina diferrica, HFE è stato 
trovato solo sulla membrana e non negli endosomi. Questo indica che la transferrina ha 
antagonizato HFE per il legame su TfR1. E’ stato suggerito che HFE non legato sulla 
superficie cellulare è in grado di stimolare una via metabolica che porta ad una aumento 
nella produzione di epcidina. Questo spiegherebbe la diminuzione di produzione dei livelli 
di epcidina in caso di emocromatosi HFE dipendente. 
TfR2 potrebbe giocare un ruolo simile nella regolazione dell’espressione dell’epcidina in 
risposta ai livelli di transferrina diferrica circolante. In questo caso, tuttavia, dati 
sperimentali suggeriscono che TfR2 è stabilizzata dal legame con la trasferrina diferrica 
(Johnson et al., 2004). Se il segnale in grado di aumentare l’espressione dell’epcidina è 
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prodotto anche da TfR2, la stabilizzazione di questa molecola ad opera della transferrina 
diferrica potrebbe mantenere attivo tale segnale. Un abbassamento dei livelli di trasferrina 
diferrica potrebbe inibire questo segnale, riducendo l’espressione dell’epcidina e 
aumentando quindi l’assorbimento del ferro.  
Studi su epatociti isolati e fatti proliferare in coltura hanno suggerito interessanti spunti: le 
colture epatocitarie non sono in grado di modulare la produzione di epcidina in presenza di 
variazioni di concentrazioni di ferro (e transferrina) nel medium; inoltre, il trapianto di 
cellule macrofagiche wild-type in fegato di topi knockout incapaci di produrre HFE ha 
indotto una forte produzione di epcidina (Makui et al., 2005).  Verosimilmente questi 
risultati indicherebbero che l’HFE contenuto nelle cellule di Kupffer svolge un ruolo 




Nell’uomo e negli animali da laboratorio quali topo e ratto, il mediatore implicato nella 
fisiologia dell’epcidina di più recente acquisizione è l’emojuvelina (RGMc). Nel cane e nel 
gatto la sua esistenza non è mai stata segnalata. Il ruolo di questa molecola non è ancora 
stato chiarito e ogni affermazione rimane a carattere speculativo. Quanto noto su tale 
mediatore scaturisce in gran parte dagli studi sulle RGM (repulsive guidance molecules), 
gruppo di molecole di cui fa parte. Nelle colture in vitro, RGMc è una proteina di 
membrana esposta sul versante esterno (Niederkofler et al., 2004). L’emojuvelina (o 
RGMc, come spesso la si trova indicata) è espressa a livello osseo e miocardico (Samad et 
al., 2005), oltre che sulla superficie degli epatociti. Si riscontrano alterazioni strutturali di 
questa molecola in tutte le forme di emocromatosi giovanile dell’uomo ed i pazienti affetti 
da tali patologie mostrano una quasi assoluta mancanza di epcidina in circolo, nonostante 
gli alti livelli di ferro. Questo suggerisce che l’emojuvelina è assolutamente indispensabile 
per la produzione di epcidina (Papanikolau et al., 2004). Secondo alcuni interagirebbe con 
HFE e con entrambi i recettori per la transferrina, tuttavia il preciso meccanismo coinvolto 




  - 42 -
Interazione tra livelli di ferro epatici e increzione di epcidina 
 
Anche i depositi epatici di ferro possono prendere parte nella regolazione dell’epcidina 
alterando l’espressione superficiale di TfR1 negli epatociti (Frazer et al., 2003). Bassi 
livelli di ferro intracellulare incrementano i livelli di TfR1 sulla superficie cellulare, 
aumentando il numero di molecole in grado di coniugarsi con HFE. L’incremento di TfR1 
potrebbe anche antagonizzare TfR2 per il legame con la transferrina diferrica perché TfR2 
ha una affinità per la transferrina circa 25 volte minore rispetto a TfR1. L’effetto 
combinato causerebbe una inibizione del segnale che promuove la produzione di epcidina, 
in presenza di basse riserve marziali epatiche. La presenza di due vie metaboliche di 
regolazione della produzione di epcidina (una che richiede HFE e una TfR2) spiega i 
diversi quadri clinici che si sviluppano qualora uno tra i mediatori sopra descritti non sia 
funzionante. Studi su topi knock-out (Ajioka et al., 2002) dimostrano che individui con 
HFE o TfR2 compromesso mantengono una modesta capacità di modulazione 
dell’assorbimento di ferro, nonostante si sviluppi una condizione di emocromatosi. Nei 
pazienti privi di emojuvelina o di HFE e TfR2 contemporaneamente (Frazer et al., 2003; 
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Figura 1.10. Schema riassuntivo della regolazione del metabolismo del ferro mediata 
dall’epcidina.  
 
Cambiamenti nella richiesta di ferro alterano la concentrazione sierica di tranferrina diferrica (A). Tale 
alterazione influenza l’attività dei recettori per la transferrina stessa (TfR2 e HFE/TfR1) ed esita in una 
variazione della produzione di epcidina (B). Anche i livelli di ferro nell’epatocita giocano un ruolo 
regolatorio sull’espressione di TfR1. L’epcidina circolante si lega alla ferroportina 1 degli enterociti. Il 
complesso recettore-ormone viene internalizzato diminuendo l’afflusso basolaterale di ferro e aumentando la 
concentrazione dello ione nell’enterocita. Questo aumento inibisce l’espressione di DMT1, DcytB e della 
ferroportina 1, e quindi una ulteriore captazione di ferro dal lume intestinale. Qualsiasi cambiamento 
nell’assorbimento del ferro costituisce una variazione dei livelli sierici di transferrina, con un meccanismo di 





Influenza dell’ipossia e dell’anemia sulla produzione di epcidina  
 
Gli stati anemici ed ipossici sopprimono la produzione di epcidina ma il meccanismo 
molecolare con cui questo fenomeno ha luogo non è conosciuto. In modelli animali in cui 
si è simulato una condizione anemica mediante emorragia o emolisi PHZ indotta, o esposti 
ad atmosfere ipossiche, i livelli di mRNA codificanti per l’epcidina sono scesi 
sensibilmente.  
E’ stato ipotizzato che le due condizioni patologiche sfruttino il medesimo meccanismo per 
influenzare l’epcidina: l’anemia potrebbe regolare l’epcidina simulando uno stato ipossico, 
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con aumento dei tassi di HIF (hipoxia-inducible factor), che potrebbe regolarne 
direttamente l’espressione genica, o indirettamente aumentando l’eritropoiesi e la 
conseguente richiesta di ferro (Ganz e Nemeth, in press). 
 
L’epcidina e la flogosi 
 
E’ stato dimostrato da Nemeth et al. (2003) che la produzione epatica di epcidina è 
fortemente indotta dagli stimoli pro-infiammatori, in primis dall’interleuchina 6 (IL-6); 
questa osservazione include l’epcidina tra le proteine di fase acuta di tipo II e le attribuisce 
un ruolo fondamentale nella patogenesi dell’anemia da flogosi cronica (vedi capitolo 2) 
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Capitolo 2: MODIFICAZIONI DEL 
METABOLISMO DEL FERRO IN 




In corso di flogosi cronica il metabolismo del ferro può subire importanti 
modificazioni che si ripercuotono negativamente sulla salute dell’animale.  
In particolare, l’inadeguata disponibilità di ferro per i precursori eritroidi e piastrinici 
midollari costituisce l’evento chiave per l’insorgenza dell’anemia (Furlanello a Lubas, 
1999) e della trombocitosi (Dan, 2005; Marchetti et al., 2006), comunemente associate agli 
stati infiammatori (vedi capitolo 3).   
L’insorgenza dello stato anemico associato alla flogosi cronica riconosce differenti 
meccanismi eziopatogenetici, ma i più frequenti sono sicuramente la perdita di ferro 
(anemia da carenza di ferro o anemia ferropriva) e l’alterazione del metabolismo marziale 
operato dalle citochine pro-infiammatore (anemia da flogosi cronica) (Gasche et al., 2004). 
Lo stimolo flogistico e gli squilibri nella biodisponibilità di ferro per il midollo sono 
responsabili della cosiddetta trombocitosi reattiva (Marchetti et al., 2006) 
In questo capitolo verranno pertanto discussi i processi fisiopatologici inerenti gli squilibri 
eritrocitari e piastrinici che intervengono in corso di flogosi cronica, con maggior 
riferimento a quella gastrontestinale. 
 
2.1. L’ANEMIA DA CARENZA DI FERRO 
 
Ogni qualvolta si verifica una perdita di ferro che supera la capacità di assorbimento dalla 
dieta, si sviluppa uno stato carenziale che conduce all’anemia (iron deficiency anemia o 
IDA).  
Poiché la quantità di ferro disponibile condiziona la formazione dell’emoglobina a livello 
dei precursori eritroidi midollari, si ritiene in generale che i globuli rossi che si riscontrano 
nella fase conclamata dell’anemia da carenza di ferro siano microcitici e ipocromici, e che 
si assista ad una diminuzione dell’iniziale reticolocitosi (Gasche et al., 2004; Furlanello e 
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Lubas, 1999). In realtà, la carenza di ferro può non estrinsecarsi nell’ipocromia, ma essere 
svelabile da alterazioni del contenuto emoglobinico reticolocitario; tali alterazioni sono 
svelabili solo mediante l’impiego di macchine ematologiche di ultima generazione, in 
grado di valutare i parametri reticolocitari (per chiarimenti si veda il capitolo 3) (Steinberg 
e Olver, 2005; Fry e Kirk, 2006).  
In generale, la perdita di sangue è l’evento responsabile della condizione ferropriva: 
l’emorragia è spesso determinata da infestazioni imponenti da parte di parassiti ematofagi 
cutanei (pulci e zecche) ed intestinali (ancilostomi e trichiuridi) o, appunto, da patologie 
gastroenteriche (ulcere, infiltrazioni cellulari e neoplasie). L’anemia può essere inoltre 
sostenuta o esacerbata da alterazioni dell'emostasi (Furlanello e Lubas, 1999).  
In medicina umana è stato riconosciuto che l’anemia da carenza di ferro per insufficiente 
assimilazione dalla dieta (carenza cioè di origine alimentare) costituisce un’evenienza 
meno rara di quanto si pensasse; pertanto, tale anemia viene ad oggi considerata nell’uomo 
un’importante caratteristica clinica delle IBD idiopatiche (Gasche et al., 2004).  
La carenza di ferro di origine alimentare sembra essere un evento raro nel cane adulto, 
mentre può comparire nel giovane (Furlanello e Lubas, 1999).  
Poiché al giorno d’oggi la normale dieta per cani e gatti contiene una significativa quota di 
ferro, solo gravissimi squilibri nutrizionali possono provocarne la carenza. In seguito ad 
una continua assimilazione di ferro per via orale, il midollo risponde con una reticolocitosi, 
mentre, nei rari casi in cui la carenza di ferro è realmente di tipo nutrizionale, la risposta 
midollare è bloccata (Cotter, 2002).  
 
2.1.1. Helicobacter spp. e anemia ferropriva 
 
Numerosi studi dimostrano che, nell’uomo, l’infezione gastrica da Helicobacter pylori è 
associata a forme di anemia ferropriva. E’ stato osservato sia in soggetti pediatrici (Baysoy 
et al., 2004), sia in pazienti adulti (Capurso et al., 2001), che questa anemia è frequente nei 
casi in cui H. pylori induce una pangastrite cronica superficiale. Questo reperto 
istopatologico esclude la presenza di ulcere gastriche e del conseguente sanguinamento, 
sottolineando il ruolo esclusivo dell’infezione nell’insorgenza dello stato carenziale.  
Le motivazioni patogenetiche dello stato anemico associato all’infezione sono state 
correlate alla concomitante diminuzione di acido L-ascorbico (Nahon et al., 2003; 
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Annibale et al., 2003; Baysoy et al., 2004) e all’innalzamento dei valori di pH nello 
stomaco (Annibale et al., 2003; Baysoy et al., 2004).  
Oltre a metabolizzare la vitamina C (Baysoy et al., 2004), i batteri del genere Helicobacter 
sono in grado di produrre l’enzima ureasi, il quale scinde l’urea presente nei succhi gastrici 
in ammoniaca e ioni bicarbonato. L’effetto tampone che ne deriva crea una condizione più 
favorevole alla sopravvivenza dei batteri e alla loro penetrazione nella mucosa; 
l’ammoniaca può inoltre esercitare una azione istotossica diretta sulla parete gastrica.  
In virtù di quanto affermato nel capitolo 1, è noto il ruolo rivestito dall’acido L-ascorbico 
nei processi di assorbimento del ferro: questa molecola media la conversione del ferro 
ferrico a ferro ferroso, che rappresenta la forma trasportabile per DMT1; quest’ultimo 
necessita peraltro di un’adeguata acidità gastrica per usufruire efficacemente del gradiente 
protonico.  
Il calo della vitamina C disponibile e l’innalzamento del pH luminale dovuto alla 
produzione di ammoniaca e bicarbonato sarebbero responsabili di un’inefficiente 
assorbimento del ferro e della conseguente anemia da carenza.  
Conferme della compartecipazione di questo batterio all’insorgenza dell’anemia derivano 
dal fatto che quest’ultima regredisce in seguito all’efficace terapia eziologica della gastrite 
(Dofour et al., 1993; Marignani et al., 1997).  
Annibale et al. (2003) sottolineano inoltre la presenza di carenti concentrazioni di vitamina 
C anche nel plasma; sempre secondo gli stessi Autori questa ipovitaminosi sarebbe dovuta 
ad un flusso retrogrado dell’acido ascorbico verso il lume intestinale, come meccanismo 
compensatorio alla deficienza di ferro (Annibale et al., 2003). 
In medicina veterinaria, la presenza di batteri spiraliformi simili ad H. pylori (gastric 
Helicobacter-like organisms o GHLO) è da tempo documentata; nel cane le più importanti 
specie sono rappresentate da H. bizzozeronii e H. salomonis, mentre nel gatto da H. 
bizzozeronii, H. felis ed H. heilmannii (Hall, 2002; Lee et al., 1992; Baele et al., 2004), 
oltre alle segnalazioni di H. pylori stesso (Handt et al., 1994).  
Questi microrganismi fanno parte della normale flora microbica presente a contatto della 
mucosa di cani e gatti sia sani che affetti da gastrite. Nonostante la presenza di 
Helicobacter spp sia spesso associata a modificazioni istologiche a carattere infiammatorio 
della parete gastrica e benché all’infezione si abbini la produzione di citotossine ed 
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interleuchine con azione chemiotattica per le cellule infiammatorie, l’effettiva azione 
patogena di questi microrganismi è fortemente dibattuta.  
La ricerca non è ancora stata in grado di identificare con esattezza il significato clinico 
delle infezioni (Hall, 2002); pertanto, ad oggi negli animali domestici non sono segnalati 
stati anemici in corso di Helicobacteriosi gastrica. 
 
2.2. L’ANEMIA DA FLOGOSI CRONICA 
 
Tanto nell’uomo quanto nel cane e nel gatto, in corso di patologie infettive, infiammatorie 
o neoplastiche a decorso cronico si verificano complesse alterazioni a carico sia del 
metabolismo del ferro, sia dello sviluppo dei precursori eritroidi; questi processi 
conducono allo sviluppo della cosiddetta “anemia da malattia cronica” (Anaemia of 
Chronic Disease o ACD) (Dallalio et al., 2006).  
L’ACD è considerata la più frequente causa di anemia nel cane e nel gatto (Cotter, 2002).  
Secondo Dallalio et al. (2006) la patogenesi della ACD coinvolge tre momenti 
fondamentali: 
 
 accorciamento della vita media eritrocitaria 
 diminuita attività eritropoietica  
 scarsa disponibilità di ferro per il midollo 
 
La persistenza dello stimolo infiammatorio è infatti in grado di agire sia sulla produzione 
di eritropoietina (EPO), sia sulla capacità replicativa e differenziativa dei precursori 
midollari; inoltre interferisce con l’assorbimento intestinale del ferro e con la sua 
distribuzione nell’organismo (Dallalio et al., 2006).  
Si assiste, infatti, ad una diminuzione della quota di ferro rilasciata dai macrofagi alla 
transferrina, ad un calo del ferro plasmatico e della saturazione della transferrina.  
Il ferro viene cioè accumulato in sede intracellulare, coniugato alla ferritina (iron 
withholding mechanism), venendo quindi reso indisponibile per la produzione midollare di 
emoglobina (Fleming, 2005; Oldenburg et al., 2001; Cronin et al., 2001; Gasche et al., 
2004).  
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I processi di accumulo intracellulare del ferro sono sopravvissuti alle pressioni selettive in 
quanto questo elemento costituisce un catalizzatore della crescita batterica e il suo 
sequestro da un distretto infetto può funzionare da fattore di resistenza all’infezione stessa 
(Oldenburg et al., 2001).  
Tuttavia, questa stessa strategia può risultare svantaggiosa in caso di malattie non infettive 
associate con l’eccesso di citochine (IBD, allergie, malattie autoimmuni, neoplasie, etc) 
(Nemeth e Ganz, 2006).  
In prima istanza si assiste ad un accelerato trasporto del ferro disponibile dal 
compartimento plasmatico verso il midollo; presto questo viene esaurito e l'apporto di ferro 
per l'eritroblasto in sviluppo diviene insufficiente ai fini di una corretta 
emoglobinizzazione dei futuri eritrociti; l’anemia che ne consegue si presenta di grado da 
lieve a moderato, non rigenerativa, inizialmente normocitica e normocromica (Fleming, 
2005; Oldenburg et al., 2001; Cronin et al., 2001; Gasche et al., 2004; Furlanello et al., 
1999). 
Generalmente, lo stato anemico descritto si sviluppa nell’arco di 2-3 settimane (Cotter, 
2002). L’ematocrito scende raramente al di sotto del 25% nel cane; poiché i globuli rossi 
del gatto hanno una emivita più breve, l’ematocrito può scendere più velocemente ed in 
modo più marcato (fino al 15%).  
La persistenza del ridotto flusso di ferro dal sistema monocito-macrofagico agli eritroblasti 
in sviluppo può portare anche alla formazione di globuli rossi microcitici ed ipocromici 
(simulando l’anemia da carenza di ferro), in quanto la ridotta sintesi di emoglobina 
condiziona ulteriori suddivisioni mitotiche dell'eritroblasto ipocromico (vedi capitolo 3) 
(Furlanello et al., 1999; Cotter, 2002). Di solito, le alterazioni associate alla malattia 
sottostante non rendono evidente l’anemia, che spesso è asintomatica (Cotter, 2002).  
L’opinione scientifica si interroga da tempo circa l’eziopatogenesi di questa anemia e 
probabilmente ancora oggi esistono campi d’indagine non esplorati.  
Lo sforzo della ricerca ha identificato nelle citochine infiammatorie la famiglia di 
mediatori implicati sia nell’interferenza con il metabolismo marziale, sia nell’azione 
inibitoria nei confronti dell’eritropoiesi.  
Le citochine sono una famiglia di peptidi che comprendono interleuchine (IL), interferoni 
(INF), fattori di necrosi tumorale (TNF) e alcuni fattori di crescita emopoietica; sono 
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secrete in risposta a infezioni ed altri danni tissutali ad opera dei fibroblasti, delle cellule 
endoteliali, dei linfociti, dei macrofagi e di alcune cellule emopoietiche (Cotter, 2002).     
I processi fisiologici potenzialmente sensibili all’azione esercitata delle citochine 
infiammatorie sono numerosissimi e le loro modificazioni piuttosto complesse; di seguito 
vengono elencati i tutti i fattori (sino ad oggi identificati) responsabili dell’anemia da 
flogosi cronica:  
 
1. ridotta sintesi di eritropoietina e insufficiente risposta midollare alla sua azione 
2. diminuzione della vita media degli eritrociti in circolo  
3. azione mielosoppressiva di alcune citochine infiammatorie 
4. azione delle citochine infiammatorie sull’assorbimento del ferro a livello delle 
cellule duodenali 
5. azione delle citochine infiammatorie sul metabolismo del ferro nelle cellule del 
sistema monocito-macrofagico e sui depositi di ferro tissutali 
6. aumento della sintesi dell’epcidina e ripercussioni sul metabolismo del ferro 
7. azione mielosoppressiva dell’epcidina  
 
Di seguito verranno considerati singolarmente tutti i processi sopraelencati.   
 
2.2.1. Ridotta sintesi di eritropoietina ed insufficiente risposta midollare alla sua azione 
 
Un probabile meccanismo patogenetico vede coinvolte una diminuita produzione di 
eritropoietina (EPO) ed una depressa risposta dell’eritrone all’EPO stessa (Oldenburg et 




L’EPO è un ormone glicoproteico di 165 aminoacidi, fondamentale per la regolazione 
della produzione dei globuli rossi.  
Nella vita post fetale è prodotto dal rene e in minor misura dal fegato (anche se, secondo 
alcuni Autori (Facello e Guglielmino, 2002), i cani nefrectomizzati perdono totalmente la 
capacità di sintesi), in risposta all’ipossia, alla diminuzione dell’emoglobina, all’anemia ed 
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a seguito di altri stimoli, come ad esempio la somministrazione di cobalto (Faquin et al., 
1992).  
La sintesi di EPO è influenzata, in condizioni fisiologiche, anche dall’azione di diversi 
ormoni, i quali possono agire o indirettamente, per esempio modificando il metabolismo e 
la conseguente richiesta di ossigeno (es. ormoni tiroidei), o direttamente, stimolandone 
(androgeni) o riducendone (estrogeni) la produzione (Facello e Guglielmino, 2002).  
Circa il suo meccanismo di produzione esistono due ipotesi: secondo la prima, essa 
verrebbe secreta in forma inattiva (eritropoietinogeno) dal fegato e convertita in 
eritropoietina dal rene per azione del fattore eritropoietico renale o eritrogenina; mentre, 
secondo l’altra ipotesi, l’eritropoietina sarebbe sintetizzata dal rene sia in forma attiva  che 
inattiva (pro-eritropoietina), e quest’ultima sarebbe attivata da un fattore plasmatico.  
La sua azione biologica si estrinseca mediante il legame specifico sui precursori eritroidi 
midollari, inducendo questi ultimi a proliferare e differenziarsi in eritrociti maturi e 
probabilmente anche accelerandone i tempi di maturazione (Facello e Guglielmino, 2002).  
La regolazione della produzione di EPO ha luogo a livello di mRNA ed è sotto il controllo 
di fattori trascrizionali e post trascrizionali.  
Due importanti stimoli all’espressione del gene di EPO sono l’ipossia e il TFG- ; questi 
fattori agiscono sinergicamente, attraverso un complicato meccanismo genetico 
molecolare, delucidato negli ultimi anni da Sanchez-Elsner et al. (2004).  
Secondo questi Autori, la regolazione trascrizionale di EPO è attuata attraverso l’azione di 
numerosi fattori, che agiscono a livello della sequenza promotrice situate all’estremità 5’ e 
sulla UTR all’estremità 3’ del gene.   
In quest’ultimo tratto genomico è presente una sequenza di 50bp, detta HRE (hypoxia-
responsive enhancer element), situata 120pb a valle del sito di poliadenilazione.  
Esistono quattro tipi di molecole in grado di contrarre legame con HRE: 
• Il fattore indotto dall’ipossia 1 (HIF-1), che si lega alla sequenza consenso 
CCACGTGG; la sua produzione è indotta, appunto, dagli stati ipossici. HIF-1 è 
un eterodimero di subunità  e ; quest’ultima subunità è un traslocatore nucleare 
ed è la parte effettivamente implicata nel legame sul DNA. In condizioni di 
normossia, la subunità  è substrato dell’enzima HIF prolil idrossilasi, che ne 
promuove l’idrossilazione in presenza di ossigeno. Quando tale subunità viene 
idrossilata, diventa bersaglio del complesso E3-ubiquitina ligasi, che la degrada. 
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In condizioni ipossiche, l’enzima HIF prolil idrossilasi è inibito: ciò avviene sia 
direttamente, sia per inibizione della fosforilazione ossidativa, evento che induce 
la produzione di succinato, altro inibitore di HIF-prolil idrossilasi. La 
conseguenza ultima è l’inibizione della degradazione di HIF, che aumenta in 
concentrazione e si rende maggiormente disponibile per il legame con il gene di 
EPO. 
• Il fattore dell’ipossia “complementare” (hypoxia ancillary element), che agisce 
sinergicamente col precedente e si lega sulla sequenza CACAG . 
• Il fattore epatocitario nucleare 4 (HNF-4), che si lega a due sequenze adiacenti al 
sito di HIF-1. 
• I trasduttori cellulari Smad 3/4, attivati da TGF-. Il sito di legame di Smad 3/4 è 
adiacente alla sequenza di HNF-4.  
 
Inoltre, una molecola chiamata Sp1 è stata identificata come il fattore legante la sequenza 
promotrice (all’estremità 5’); la sua azione è ritenuta responsabile della piena inducibilità 
del gene di EPO in corso di ipossia.  
Tale completa induzione è raggiunta solo mediante l’interazione fisica tra Sp1 e le 
molecole che si legano sull’UTR all’estremità 3’ (in particolre HIF-1, HNF-4, Smad 3/4). 
In questo modello, il contatto tra Sp1 e Smad 3/4, permesso dal ripiegamento della 
sequenza genomica, potenzia l’espressione del gene stesso (Sanchez-Elsner et al., 2004).  
 
I livelli di EPO influenzano la quota di nuovi eritrociti prodotta dal midollo osseo; una 
inefficiente produzione di EPO può indurre perciò uno stato anemico (Faquin et al., 1992).  
In corso di ACD si assiste sia ad un livello inadeguato di EPO nel sangue, sia ad 
un’inefficace azione dell’EPO stessa sul midollo osseo.  
 
Le citochine infiammatorie e la sintesi di eritropoietina 
 
In corso di ACD i livelli ematici di EPO sono spesso inadeguati; al fine di stabilire le 
opportune spiegazioni patogenetiche di questo fenomeno, Faquin et al. (1992) hanno 
esaminato gli effetti di alcune citochine infiammatorie, principalmente di origine 
macrofagica, sulla produzione di eritropoietina in colture cellulari di epatoma umano 
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Hep3B, allestite in condizioni ipossiche, tali da stimolare in esse la produzione di EPO. 
Questa linea cellulare di origine epatica conserva infatti una buona capacità di secrezione 
di EPO, qualora venga esposta all’ipossia.  
Le citochine testate sono riportate di seguito;  
 IL-1  
 IL-1,  
 IL-6,  
 transforming growth factor  (TGF-)  
 TNF-  
 
L’azione di IL-1, IL-1, TGF- e TNF- ha inibito in maniera dose-dipendente la 
produzione di EPO indotta dall’ipossia, fino ad un massimo dell’89%. IL-1 si è rivelata la 
citochina più efficace, mentre TGF- quella con minor attività. Al contrario, il trattamento 
con IL-6 ha indotto la produzione di EPO.  
E’ fortemente probabile che la produzione di EPO sia inibita anche in vivo in corso di 
flogosi, per azione delle citochine pro-infiammatorie citate (Faquin et al., 1992). 
L’osservazione che l’IL-6 possa esercitare un effetto EPO stimolante nelle cellule Hep3B 
ha suggerito la possibilità di impiegare questa citochina nel trattamento dell’anemia da 
flogosi; la questione è fortemente dibattuta, poiché i risultati sperimentali non sono 
univoci.  
Esistono infatti numerosi studi in vivo su modelli murini mirati alla verifica suddetta 
ipotesi (Urlich et al., 1989; Urlich et al., 1991): la somministrazione intravenosa di IL-6 si 
è dimostrata efficace nell’indurre reticolocitosi e iperplasia eritroide nel midollo osseo 
(Urlich et al., 1989).  
Tuttavia, uno studio successivo effettuato sullo stesso gruppo di animali (Urlich et al., 
1991) ha suggerito che le modificazioni ematologiche indotte dall’IL-6 sono state troppo 
fugaci e transitorie per ipotizzare la compartecipazione della secrezione di EPO; pertanto, 
secondo tali autori, IL-6 in vivo agirebbe mediante altri meccanismi, EPO indipendenti.  
Tuttavia, gli animali trattati non erano affetti da anemia, né tanto meno erano ipossici; IL-6 
è probabilmente in grado di potenziare la produzione di EPO solo in sinergismo con 
l’azione dell’ipossia o dell’anemia, ma non di agire da sola.  
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Al contrario, altri Autori (Brandt et al., 1990), alla luce di studi condotti su topi con anemia 
congenita W/Wv a cui erano state trapiantate cellule emopoietiche infettate con un vettore 
retrovirale contenente il gene per l’IL-6 murina, sostengono che il calo dell’IL-6 induce 
anemia, granulocitosi transitoria, splenomegalia e linfoadenomegalia. Ulteriori studi 
operati Akira et al. hanno individuato una particolare sequenza (TTGCGGAAC) simile alla 
sequenza consenso di NFIL-6 (un fattore nucleare indotto dall’IL-6 e responsabile 
dell’espressione di numerosi geni da essa controllati) all’estremità 5’ del gene dell’EPO. 
L’EPO potrebbe cioè essere indotta mediante induzione del suo mRNA (Akira et al., 
1990). La recente scoperta dell’epcidina in qualità di proteina di fase acuta indotta dall’IL-
6 (Nemeth et al., 2003) ha infine gettato un profondo scetticismo circa l’azione EPO-
stimolante di questa citochina. L’epcidina è infatti un efficace inibitore dell’eritropoiesi: 
pertanto, la concomitante induzione dei due ormoni ad opera dell’IL-6 costituisce un 
assunto intrinsecamente paradossale e privo di conferme sperimentali; al contrario, è stato 
osservato un calo dell’epcidina concomitante ad un aumento dell’EPO (vedi paragrafo 2.6) 
(Dallalio et al., 2006). Probabilmente, l’azione EPO stimolante di IL-6 (qualora esista), è 
mascherata dall’influsso di altri mediatori di flogosi. 
Il meccanismo molecolare con cui le altre citochine infiammatorie testate da Faquin et al. 
deprimono l’increzione di EPO nelle cellule Hep3B non è stato ancora chiarito.  
Esistono molti punti nella produzione di EPO potenzialmente soggetti all’azione 
interleuchinica. I due momenti critici consistono sia nella sintesi di mRNA (ossia in fase 
trascrizionale), sia nella stabilità dell’mRNA stesso. Data la loro somiglianza riguardo la 
capacità di ridurre la secrezione EPO, secondo Faquin et al., IL-1, IL-1 e TNF- 
agirebbero mediante il medesimo processo, ad oggi ancora non chiarito (Faquin et al., 
1992). Tuttavia, è stato ipotizzato, sempre dai medesimi Autori, che queste citochine 
potrebbero modulare la produzione di EPO mediante la proteina kinasi C (PKC).  
Questa molecola è da tempo annoverata tra i mediatori biochimici implicati nella 
produzione di EPO in condizioni di ipossia nelle cellule di carcinoma epatico Hep3B; studi 
condotti da Ohigashi et al. (1998), hanno dimostrato che lo stimolo ipossico non è in grado 
di indurre la sintesi di EPO in cellule private di PKC (Ohigashi et al., 1998).  
Assumendo che il modello sperimentale sia abbastanza rappresentativo dei meccanismi in 
vivo, le citochine potrebbero quindi agire da inibitori della PKC, inibendo di conseguenza 
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la secrezione di EPO (Faquin et al., 1992). Occorrono ulteriori studi per fare 
definitivamente luce sull’argomento. 
 
L’insensibilità midollare all’EPO in corso di flogosi cronica 
  
L’azione mielosoppressiva delle citochine (vedi paragrafo 2.3) induce anche una minor 
sensibilità all’EPO a livello dell’eritrone (Gasche et al., 2004). 
Secondo Dallalio et al., l’epcidina stessa potrebbe interferire con l’azione dell’EPO a 
livello midollare, mediante meccanismi non ancora noti (Dallalio et al., 2006). 
 
2.2.2. Diminuzione della vita media degli eritrociti circolanti 
 
Fin dagli anni ’80 esistono ricerche che sottolineano il ruolo delle citochine infiammatorie 
nella diminuzione dell’emivita dei globuli rossi (Tsitsika et al., 2005, Liese et al., 2001; 
Moldawer et al., 1989).  
Studi condotti da Moldawer et al. (1989) identificherebbero nell’IL-1 la diretta 
responsabile dell’accorciamento della vita media eritrocitaria, mentre altre interleuchine 
(come TNF-) agirebbero anche come mielosoppressori (vedi paragrafo 2.2.3) (Moldawer 
et al., 1989).  
L’esatto meccanismo esercitato dalle interleuchine sull’integrità dei globuli rossi circolanti 
non è noto; probabilmente la riduzione della sopravvivenza eritrocitaria è dovuta ad 
un’anomala attivazione dei macrofagi e ad una aumentata eritrocateresi, piuttosto che ad 
alterazioni morfofunzionali a carico degli eritrociti (Thawani et al., 2006). 
In corso di flogosi cronica è stata riconosciuta anche la compartecipazione di un 
meccanismo immmunomediato: in gatti affetti da malattia cronica indotta 
sperimentalmente, sono stati identificati anticorpi IgG sui globuli rossi e aumentata 
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2.2.3. L’azione delle citochine sul midollo emopoietico 
 
Le citochine inibiscono la crescita dei precursori eritroidi e la loro differenziazione 
attraverso due principali meccanismi: 
• l’aumento dei prodotti della perossidazione, principalmente l’ossido nitrico 
(Maciejewski et al., 1995);  
• alterando la disponibilità di ferro per le colonie eritrocitarie (Thawani et al., 2006).  
 
Le due citochine a maggior azione mielosoppressiva diretta sono INF- e TNF-. INF- 
sembra essere, in assoluto, il più potente inibitore dell’eritropoiesi, esercitando l’arresto 
della proliferazione di CFU-e; nei pazienti umani è stata persino evidenziata una 
correlazione inversa tra i livelli di INF-, la concentrazione di emoglobina e la conta 
reticolocitaria (Gasche et al., 2004). 
Questa citochina è inoltre capace di indurre la produzione di molte molecole appartenenti 
alla superfamiglia TNF; questa induzione sembra quindi potenziare il suo effetto 
mielosoppressore intrinseco (Felli et al., 2005). 
 
INF-, TNF- e l’ossido nitrico 
 
Sia INF- che TNF- funzionano da potenti induttori dell’enzima ossido nitrico sintasi 
(NOS) in numerosi citotipi. Qualora le cellule midollari umane vengano esposte all’ossido 
nitrico (NO) prodotto da NOS, si assiste ad una inibizione della normale emopoiesi per 
apoptosi dei precursori eritroidi.  
Mediante PCR ed immunoprecipitazione, è stato identificato a livello eritroblastico 
l’mRNA della forma inducibile di NOS dopo stimolazione con INF- e TNF-; queste 
citochine sono perciò in grado di indurre mielosoppressione per apoptosi, bloccando la 
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INF-, il metabolismo del ferro midollare ed  il recettore della transferrina 
 
Il meccanismo di azione esplicato a livello midollare sia da INF-, sia da TNF- sulla 
disponibilità del ferro per le colonie eritroidi è stato approfondito nel corso di una fra le più 
recenti ed eleganti ricerche (Thawani et al., 2006).  
Nel corso di questa indagine, sono stati utilizzati particolari polimeri deossinucleotidici a 
corta catena, contenenti motivi CpG-oligodeossinucleotidici non metilati (CpG-ODN), al 
fine di simulare le condizioni che si verificano in corso di anemia da flogosi cronica; i 
motivi CpG-ODN, in natura, sono molto rappresentati nei genomi batterici e virali, ma non 
nel DNA dei vertebrati. E’ stato dimostrato che questi motivi sono in grado di legarsi ad un 
determinato tipo di recettore, detto Toll-like receptor 9 (TLR9), largamente espresso a 
livello di macrofagi, linfociti B, cellule dendritiche e altre cellule presentanti l’antigene 
(APCs) (Klinman et al., 2004; Rehli, 2002).  
La stimolazione del recettore TLR9 ad opera di CpG-ODN induce una potentissima 
risposta infiammatoria, con produzione di una miriade di mediatori citochinici da parte 
delle APCs (IL-1, IL-6, IL-18, TNF-, INF- e IL-12), ed attivazione di altre cellule 
immunitarie, come le cellule natural-killer (NK) e linfociti T, entrambe a loro volta in 
grado di produrre ulteriormente citochine; questa serie di eventi ricrea un quadro 
straordinariamente simile a quello indotto in vivo dalla flogosi cronica  (Klinman et al., 
2004).   
I topi trattati con CpG-ODN hanno riportato un severo stato anemico, con soppressione 
delle colonie eritroblastiche midollari, espansione delle unità formanti colonie 
granulocitarie-macrofagiche e morte precoce degli eritrociti circolanti. Lo stress anemico e 
l’inibizione della serie eritroide midollare ha causato anche una ripresa dell’attività 
eritropoietica splenica. L’ipotesi di Thawani et al. si basa sull’assunto che le citochine pro-
infiammatorie siano in grado di modificare la distribuzione del ferro tra le differenti cellule 
midollari. 
L’azione delle citochine pro-infiammatorie sul midollo è stata quindi indagata mediante 
l’analisi dell’espressione del recettore per la transferrina (TfR) sulla superficie delle cellule 
eritroidi e non eritroidi, mediante citometria di flusso.  
In risposta la trattamento con CpG-ODN, i livelli di TfR esposto sulla superficie dei 
precursori eritroidi è sensibilmente sceso, mentre è aumentato a livello degli altri citotipi, 
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soprattutto nelle cellule presentanti l’antigene e probabilmente altre cellule, non ancora 
identificate.  
La ridotta disponibilità di ferro dovuta alla down-regulation del recettore per la transferrina 
blocca l’eritropoiesi ed esacerba il sequestro reticolo-endoteliale del ferro.  
La citochina che è risultata in assoluto più efficace nel blocco dei rifornimenti di ferro alle 
colonie eritroidi è stata INF-, poiché la neutralizzazione di questa specifica citochina ha 
inibito fortemente la capacità di CpG-ODN di indurre anemia, mentre l’inibizione specifica 
delle altre citochine non ha sortito alcun effetto. 
Nonostante TNF- sia un potente mielosoppressore, l’esperimento di Thawani et al. non è 
stato in grado di confermare il ruolo di TNF- nel metabolismo del ferro midollare, né di 
addurre nuove spiegazioni patogenetiche circa il suo meccanismo di azione (Thawani et 
al., 2006).    
 
2.2.4. L’azione diretta delle citochine sul piccolo intestino 
 
Da tempo si ipotizza un ruolo delle citochine infiammatorie nella modulazione 
dell’espressione della ferritina e delle proteine con funzione di carrier cellulari del ferro 
(Sharma et al., 2005).  
Il primo candidato al ruolo di mediatore flogistico dell’uptake del ferro dietetico è TNF-: 
studi condotti nel topo hanno suggerito un ruolo del TNF- nella regolazione 
dell’assorbimento del ferro a livello del piccolo intestino, grazie all’effetto del ferro 
dietetico sui linfociti intraepiteliali (IELs) (Ten Elshof et al., 1999; Meyer et al., 2002).  
Torti et al. (1988) e Ludwiczek et al. (2003) hanno dimostrato che la ferritina e DMT-1 
sono potenzialmente inducibili mediante il trattamento con TNF-.  
Studi condotti da Sharma et al. (2005) sia in particolari linee cellulari (Caco-2), sia in 
colture di enterociti ex vivo, hanno dimostrato che la risposta intestinale allo stimolo del 
TNF- prevede due fasi distinte:  
• la prima, caratterizzata da una netta induzione della captazione e dell’espulsione 
cellulare del ferro,  
• la seconda, dovuta ad esposizioni più prolungate (24h o superiori) conducono ad 
una marcata inibizione di entrambi i processi: l’effetto netto è appunto l’accumulo 
intracellulare del ferro. 
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L’indagine di Sharma et al. (2005) si è focalizzata inoltre sui meccanismi biochimici con 
cui TNF- sarebbe in grado di modulare l’assunzione del ferro dalla dieta, a livello degli 
enterociti duodenali.  
Per spiegare questo fenomeno, nelle colture cellulari Caco-2 ed in colture di enterociti ex 
vivo, sono stati esaminati i livelli di proteine ed mRNA di tre mediatori: il trasportatore di 
metalli divalenti (DMT-1), in qualità di marker della captazione luminale di ferro; la 
ferroportina 1 (IREG-1), come indicatore del trasporto basolaterale; ed infine la ferritina, 
per quantificare la capacità di accumulo intracellulare.  
E’stato quindi osservato che:  
 nelle cellule Caco-2, l’aumento dell’mRNA di DMT-1 e IREG-1 è stato massimo dopo 
3 ore di incubazione, mentre l’espressione massima di ferritina ha avuto luogo dopo 8 ore. 
L’induzione degli mRNA di DMT-1 e ferroportina 1 da parte TNF è stata di breve durata, 
poiché i loro livelli basali sono stati raggiunti entro 8 ore, mentre l’espressione dell’mRNA 
della ferritina ha raggiunto il minimo dopo 24. Questi cambiamenti nei livelli di mRNA 
sono stati accompagnati da analoghi cambiamenti dell’espressione proteica per tutte e tre le 
molecole considerate;  
 nelle colture cellulari ex vivo di enterociti del tenue (modello da ritenersi molto più 
rappresentativo dei processi in vivo grazie alla conservazione della polarità funzionale 
cellulare e dell’ architettura dei microvilli), l’esposizione a TNF- ha prodotto un pattern 
di espressione dell’mRNA simile al precedente; tuttavia, i tempi sono stati 
significativamente diversi rispetto a quelli delle cellule Caco-2 per tutti e tre i trascritti: le 
tre proteine sono aumentate in modo significativo dopo appena un’ora. Inoltre, alla sesta 
ora, l’espressione di DMT-1 e IREG-1 era scesa ai livelli basali, mentre è stata osservata 
un notevole aumento dell’espressione della ferritina.  
Questo suggerisce che DMT-1 e IREG-1 sono arrivati ai livelli basali dopo aver subito una 
fugace induzione, mentre l’espressione della ferritina è andata mano mano 
incrementandosi.  
In sintesi, TNF- avrebbe una doppia azione sull’assorbimento del ferro: brevi 
stimolazioni indurrebbero una sovraespressione dei trasportatori sia luminali (DMT-1) che 
basolaterali (IREG-1), con aumento del suo assorbimento e trasporto; stimolazioni 
croniche ne inibirebbero invece l’espressione, con aumento della sintesi di ferritina e 
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conseguente sequestro del ferro in sede intracellulare, all’interno degli enterociti duodenali 
(Sharma et al., 2005).   
La funzione biologica della induzione precoce di DMT-1 e IREG-1 non è nota. Entrambi i 
loro mRNA contengono sequenze promotrici con elementi TNF- responsivi e la rapidità 
della loro induzione suggerisce un’azione diretta del TNF- sugli mRNA.  
In alternativa, è possibile che TNF- promuova una inibizione della degradazione degli 
mRNA stessi, aumentandone così l’espressione. La successiva down regulation di 
entrambe le proteine riflette l’esistenza di una seconda via di regolazione, che diventa 
dominante a mano a mano che la stimolazione con TNF- si cronicizza.   
Nel modello proposto da Sharma et al., quindi la produzione di TNF-, probabilmente ad 
opera dei IELs, sarebbe in grado di modulare una rapida induzione del trasporto di ferro, 
che verrebbe invece repressa mediante l’esposizione cronica a TNF-, causando un blocco 
nell’assorbimento del ferro e nel suo rilascio nel sangue.  
In conclusione, dunque, in corso di anemia da infiammazione cronica, l’azione di TNF- 
prodotto in loco esita in un blocco del trasporto del ferro dietetico ed in un suo sequestro 
nell’enterocita; non è stata ancora trovata una giustificazione funzionale all’induzione che 
si osserva con le brevi stimolazioni, compatibili con quadri di flogosi acuta (Sharma et al., 
2005).  
 
2.2.5. L’azione delle citochine sulle cellule della linea monocito/macrofagica 
 
L’assunto secondo cui, in corso di flogosi cronica, si assiste ad un sequestro 
monocito/macrofagico del ferro, sia per un’aumentata captazione, sia per un diminuito 
rilascio, costituisce ormai da anni uno dei capisaldi della patogenesi della anemia da 
flogosi cronica.  
Gli squilibri del metabolismo marziale macrofagico non comportano soltanto un 
significativo contributo alla privazione di ferro per il midollo ed alla conseguente anemia, 
ma indeboliscono le capacità immunologiche dell’organismo.   
La disponibilità di ferro nei macrofagi è un significativo fattore di resistenza alle infezioni; 
la forma di DMT-1 predominante nelle cellule della linea monocito/macrofagica è stata 
chiamata anche Nramp1 (Natural resistance associated iron transporter 1) e così la si 
ritrova sovente indicata: la sua azione di carrier del ferro sembra infatti conferire ai 
  - 61 -
macrofagi stessi un certo grado di resistenza contro gli agenti patogeni intracellulari 
(Forbes e Gros, 2001; Blackwell et al., 2000).  
Tuttavia, gli squilibri nell’omeostasi del ferro influenzano l’attività citochinica e l’azione 
immunologica di questa popolazione cellulare: il sovraccarico marziale riduce la sensibilità 
all’INF-, conducendo ad una diminuita espressione di TNF-, degli antigeni associati 
all’MHC di classe II e delle molecole di adesione intercellulare (ICAM-1), con 
conseguente squilibrio nelle risposte Th1 e Th2.  
La risposta Th1 si indebolisce a favore di quella Th2, evento catalizzatore di numerosi 
squilibri immunomediati concomitanti alla flogosi (Weiss et al., 1992; Mencacci et al., 
1997; Gasche et al., 2004).  
La conseguenza ultima del sovraccarico marziale a livello cellulare è dunque l’incapacità 
macrofagica alla lisi dei patogeni intracellulari mediante meccanismi IFN- mediati.  
Questo fenomeno è in gran parte spiegato dall’inibizione dell’enzima ossido nitrico sintasi 
(NOS), che come sappiamo (vedi pararagrafo 2.3), è inducibile dalle citochine (Weiss et 
al., 1994; Melillo et al., 1997; Gasche et al., 2004).  
La ridotta sensibilità alle citochine inibisce perciò la produzione di ossido nitrico (NO) che, 
nel caso dei macrofagi, costituisce un fattore critico sia per la difesa contro i patogeni 
intracellulari, sia per la regolazione dei legami IRE/IRP sull’mRNA della ferritina (vedi 
seguito) (MacMicking et al., 1999; Bagdan, 2001; Gasche et al., 2004).  
La produzione di NO da parte dei macrofagi agisce infatti nei confronti degli agenti 
patogeni inattivando i loro enzimi mediante nitrosilazione dei residui contenti zolfo, 
inducendo citolisi (Kesherwani e Shodi, 2006; Pellat e Drapier, 1990) 
 
La ritenzione del ferro nei macrofagi è determinata, oltre che dall’aumento dell’epcidina 
(vedi paragrafo 2.2.6), anche dall’azione delle citochine liberate dai tessuti infiammati 
(Gasche et al, 2004).  
La risposta del metabolismo marziale macrofagico agli stimoli citochinici flogistici è molto 
complessa. Studi condotti in vitro da Ludwiczek et al. (2003) su linee cellulari THP-1 e 
U937, e da Weiss et al. (1999) su macrofagi murini e linee cellulari macrofagiche J774, 
hanno proposto un modello teorico che delucida il probabile comportamento di queste 
cellule. 
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E’ stato infatti dimostrato che il transito di ferro in corso di flogosi è regolato dall’azione di 
numerose citochine pro- e anti-infiammatorie, i cui effetti sono stati investigati a numerosi 
livelli: 
 a livello della captazione del ferro legato alla transferrina (Tf), mediata dal recettore 
per la transferrina (TfR) (Ludwiczek et al., 2003; Weiss et al., 1999); 
 a livello della captazione del ferro non legato alla transferrina (non transferrin bound 
iron o NTBI) mediato dal trasportatore di metalli divalenti (DMT-1). Questa molecola è 
presente nei macrofagi soprattutto in qualità di carrier endo-lisosomiale del ferro 
penetrato per fagocitosi dei globuli rossi invecchiati e per internalizzazione dei 
complessi Tf-TfR-2Fe3+ (Ludwiczek et al., 2003). 
 a livello di espulsione, mediata dalla ferroportina 1 (IREG-1) (Ludwiczek et al., 2003). 
 a livello di stoccaggio del ferro, grazie all’analisi della produzione di ferritina (Weiss et 
al., 1999) 
E’ stato provato che, nelle linee cellulari utilizzate, l’espressione dell’mRNA del TfR è 
stimolato da fattori pro-infiammatori come l’interferon- (IFN-), lipopolisaccaridi (LPS) e 
il fattore di necrosi tumorale  (TNF-), se ciascuno di essi è usato singolarmente.  
Secondo Ludwiczek et al. (2003), questi mediatori estrinsecano la loro azione a livello 
trascrizionale o post-traduzionale, e non traduzionale, dal momento che il legame delle 
IRPs con gli IREs non viene influenzato da queste citochine. 
Tuttavia, il trattamento combinato con INF- e LPS (che riproduce le condizioni più simili 
a quelle indotte dall’infiammazione) riduce l’espressione sia dell’mRNA di TfR, sia della 
quantità di recettore sulla superficie cellulare; di conseguenza la captazione del ferro legato 
alla transferrina diminuisce.  
Questi effetti sono risultati antagonizzabili dalla citochina anti-infiammatoria IL-10, in 
grado di stimolare l’acquisizione di ferro TfR mediato.  
Poiché IL-10 non riesce ad aumentare i livelli cellulari totali di TfR ma ne aumenta la 
quantità esposta sulla superficie cellulare se usata insieme a INF- e LPS, si ritiene che sia 
in grado di potenziare la ri-esposizione dei complessi TfR-Tf nei macrofagi 
precedentemente “attivati” da altri mediatori (come ad esempio LPS e INF-) (Ludwiczek 
et al., 2003).  
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IL-10, peraltro, agisce a livello endosomiale modulando l’espressione di HFE in queste 
cellule, che sappiamo essere implicato nel legame tra la transferrina ed il suo recettore 
(vedi paragrafo 1.8) (Ludwiczek et al., 2003, Parkkila et al., 2001; Roy e Andrews, 2001). 
L’INF-, LPS e TNF-, d’altro canto, sono anche in grado di indurre la sintesi di DMT-1 
(Wardrop e Richardson, 2000; Ludwiczek et al., 2003), sempre mediante meccanismi 
IRE/IRP indipendenti; grazie a questo processo, LPS e TNF- favoriscono direttamente 
l’assorbimento del NTBI allo stato ferroso, mentre INF-, pur aumentando l’espressione di 
DMT-1, non è capace di aumentare la captazione del ferro, probabilmente perché non 
promuove la concomitante produzione di agenti ossido-riduttivi che permettano la 
conversione degli ioni ferrici a ioni ferrosi, al pari del DcytB (vedi capitolo 1) presente nel 
duodeno (Ludwiczek et al., 2003; Mckie et al., 2001).  
LPS e INF inibiscono inoltre l’efflusso di tutto il ferro contenuto nella cellula, agendo 
mediante down-regulation sull’espressione dell’mRNA della ferroportina, con un effetto 
dose dipendente. TNF- inibisce la produzione di ferroportina, ma sorprendentemente 
influenza scarsissimamente il trasporto del ferro. Il pretrattamento con IL-10 può in parte 
antagonizzare questo fenomeno.  
In sintesi, gli stimoli pro-infiammatori dovuti a INF, LPS e TNF, aumentando 
l’espressione di DMT-1 e inibendo la ferroportina (agendo cioè su meccanismi 
indipendenti dalla transferrina), aumentano la ritenzione di ferro nelle cellule della linea 
monocitaria; al contrario, la citochina anti-infiammatoria IL-10 stimola la captazione di 
ferro mediata dalla transferrina nei macrofagi attivati.  
Per questo motivo, l’ipotesi di modulare farmacologicamente l’azione di DMT-1 e 
ferroportina 1 risulterebbe un allettante espediente terapeutico in caso di ACD (Ludwiczek 
et al., 2003). 
Inoltre, secondo gli studi di Weiss et al. (1999), la risposta immunitaria di tipo Th2, che 
esita nella produzione delle citochine IL-4 e IL-13, è in grado di interferire con il legame 
IRE/IRP a livello degli mRNA di ferritina e TfR dei macrofagi:  
 IL-4 e IL-13 sono in grado di aumentare la sintesi di ferritina (utile allo stoccaggio 
cellulare del ferro). LPS e INF agiscono sui macrofagi anche diminuendo la 
trascrizione dell’mRNA della ferritina, stavolta con un meccanismo che potenzia il 
legame IRE/IRP. Il legame tra IRE dell’mRNA della ferritina e IRP è potenziato 
mediante la formazione di ossido nitrico (NO) catalizzata dall’induzione dell’enzima 
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ossido nitrico sintasi (NO) macrofagica ad opera di LPS e INF. Il  trattamento delle 
cellule con IL-13 e/o IL-4 dopo l’esposizione a LPS e INF è in grado di sopprimere la 
formazione di NO, con conseguente inibizione del legame IRE/IRP e aumento di 
espressione della ferritina. 
 Sinergicamente con IL-10, sia IL-13 che IL-4 aumentano la sintesi del TfR agendo 
sempre sul legame IRE/IRP. In questo modo, IL-4 e IL-13 possono aumentare 
l’assorbimento del ferro nei macrofagi. L’aumento del ferro nella cellula, a sua volta, 
diminuisce la formazione di NO con aumento della produzione di ferritina e 
desensibilizzando la cellula all’azione di IFN e LPS. 
 
In sintesi, si può affermare che: 
 gli stimoli pro-infiammatori dovuti a INF-, LPS e TNF-, aumentando l’espressione 
di DMT-1 (Nramp1) e inibendo quella della ferroportina (agendo cioè su meccanismi 
indipendenti dal recettore della transferrina), aumentano la ritenzione di ferro non 
legato alla transferrina nelle cellule della linea macrofagico/monocitaria;  
 al contrario, la citochina anti-infiammatoria IL-10, insieme con IL-4 e IL-13, stimola la 
captazione di ferro mediata dalla transferrina nei macrofagi attivati.  
 IL-4 e IL-13, inoltre, sono in grado di incrementare la sintesi di ferritina ed il 
conseguente stoccaggio del ferro dentro la cellula.  
Come già affermato, dunque, l’ipotesi di modulare farmacologicamente l’azione di DMT-1 
e ferroportina 1 risulterebbe un significativo campo di ricerca sulle opzioni terapeutiche in 
caso di ACD (Ludwiczek et al., 2003). 
 
2.2.6. Aumento di sintesi di epcidina e ripercussioni sul metabolismo del ferro 
 
Ogni tipo di danno tissutale capace di indurre uno stato infiammatorio ed anche alcune 
neoplasie (Martinez-Subiela et al., 2004) modificano ed incrementano la protidopoiesi 
epatica, indirizzandola verso la produzione di particolari glicoproteine, che sono per questo 
note sotto il nome di “proteine della fase acuta (APPs)” (McGrotty et al., 2004; Holm et 
al., 2004).  
Gli epatociti modificano, in senso quantitativo, la produzione di proteine diminuendo la 
sintesi di albumina e aumentando quella di queste glicoproteine (APPs). 
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In medicina veterinaria le proteine di flogosi includono l'aptoglobina, l'amiloide A, la 
ceruloplasmina, la glicoproteina acida -1, il fibrinogeno, proteina C reattiva (CRP) 
(Murata et al., 2004) e la ferritina sierica (Furlanello e Lubas, 1999).  
La concentrazione delle APPs circolanti è correlata alla gravità del disordine e 
all'estensione del danno tissutale: la loro quantificazione può dunque fornire importanti 
indicazioni diagnostiche e prognostiche (Murata et al., 2004) (per maggiori informazioni si 
veda il capitolo 3).  
La sintesi di epcidina è fortemente indotta dalle infezioni e dagli stati flogistici, soprattutto 
a causa dell’azione dell’IL-6 (Nemeth et al., 2003); per questo motivo è stato proposto di 
includerla tra le proteine di fase acuta. Molti Autori suggeriscono cioè il suo inserimento 
tra i parametri da valutare nella pratica clinica, quale marker di infiammazione ed 
indicatore di alterazioni a carico del metabolismo del ferro (Fry et al., 2004).  
L’aumento di epcidina è associato con la diminuzione della sideremia in tutti i modelli 
infiammatori e si ritiene che sia questo l’evento chiave nella patogenesi dell’anemia da 
flogosi.  
In virtù dei meccanismi già enunciati nel capitolo 1, in corso di infiammazione l’aumento 
di epcidina esita in una massiva internalizzazione della ferroportina 1 (IREG-1) nei 
macrofagi, nelle cellule duodenali ed epatiche, ad una sottoespressione di DMT-1 e ad un 
aumento della ferritina. L’effetto conseguente è un imponente sequestro di ferro nelle 
cellule epatiche, duodenali e macrofagiche, con blocco del suo flusso nel plasma.  
A mano a mano che lo stimolo indotto dall’epcidina si cronicizza, inoltre, il passaggio di 
ferro dall’intestino al sangue viene pesantemente diminuito.  
Mentre il midollo osseo continua ad utilizzare il ferro per la sintesi di emoglobina, le 
riserve plasmatiche di questo elemento vengono progressivamente esaurite, causando 
ipoferremia. L’ipoferremia persistente, come quella che incorre a seguito di infiammazione 
cronica, conduce ad una eritropoiesi inefficiente e ad anemia (Nemeth e Ganz, 2006). 
Evoluzionisticamente, l’aumento flogistico della produzione di epcidina ha giocato un 
importante ruolo a vantaggio dell’animale, in quanto questo ormone vanta una intrinseca 
attività antimicrobica e può funzionare da antibiotico endogeno (Fry et al., 2004); inoltre, 
come già è stato discusso in precedenza, il sequestro tissutale del ferro che viene indotto 
dalla sua azione può potenzialmente agire come ulteriore difesa.  
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HFE, TfR2 e emojuvelina  nell’anemia da flogosi cronica 
 
Secondo quanto è già stato affermato nel capitolo 1, nella regolazione dell’increzione 
epatica di epcidina prendono parte tre tipologie di molecole, espresse a livello della 
membrana epatocitaria: HFE, il recettore per la transferrina di tipo 2 (TfR2) e 
l’emojuvelina (RGMc).  
Lo sforzo della ricerca ha cercato di stabilire se lo stimolo flogistico sia o meno in grado di 
modulare l’espressioni di questi mediatori (Roy e Andrews, 2005). 
Esperimenti condotti su topi HFE-deficienti in cui è stato indotto un forte stato 
infiammatorio mediante iniezione con lipopolisaccaridi (LPS) non hanno svelato aumenti 
nella produzione di epcidina (Roy et al., 2004; Muckenthaler et al., 2003).  
Questo risultato suggerisce che la normale produzione di HFE è strettamente richiesta per 
l’aumento di epcidina in corso di flogosi.  
Non esistono pubblicazioni che svelino un ruolo simile per TfR2 o per RGMc.  
Al contrario, sappiamo che l’infiammazione esercita una down-regulation su RGMc; 
questo suggerisce  che lo stimolo flogistico che induce la secrezione di epcidina 
sicuramente non agisce mediante RGMc (Krijt et al., 2004). 
 
Azione delle citochine infiammatorie sulla produzione di epcidina 
 
In numerosi modelli animali è stato osservato che la somministrazione parenterale di agenti 
flogogeni, quali terpentina, lipopolisaccaridi o adjuvante di Freund, aumenta l’espressione 
epatica dell’mRNA di questo ormone; nell’uomo, inoltre, l’infusione di lipopolisaccaridi 
(LPS) induce un repentino aumento della concentrazione urinaria di epcidina.  
Questi effetti sono mediati dall’azione di alcune citochine pro-infiammatorie, tra cui l’IL-6 
e l’IL-1 (Nemeth e Ganz, 2006).  
IL-6 è necessaria e sufficiente all’induzione dell’epcidina, dal momento che il trattamento 
di epatociti con IL-6 determina la rapida up-regulation dell’mRNA dell’epcidina stessa; 
inoltre, l’infusione di IL-6 nell’uomo determina l’aumento dell’ormone nelle urina entro 2 
ore dalla somministrazione (Nemeth et al., 2003; Nemeth et al., 2004). 
Più ambiguo è il ruolo attribuito all’IL-1. E’ noto infatti che due isoforme di IL-1 (IL-1  e 
IL-1) sono in grado di indurre la produzione di epcidina in vitro. Tuttavia, negli epatociti 
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umani questo fenomeno risulta essere IL-6 dipendente, dal momento che è possibile 
inibirlo mediante anticorpi anti IL-6 (Nemeth e Ganz, 2006); inoltre, in un modello di 
flogosi acuta indotto in topi trattati con turpinetina, era richiesta IL-6 per aumentare i tassi 
di epcidina, dal momento che questi ultimi sono rimasti bassi in topi IL-6 knockout 
nonostante l’induzione dello stato infiammatorio (Nemeth et al., 2004).  
Al contrario, è stato osservato in epatociti di topo (Lee et al., 2005) e in linee cellulari di 
epatoma HuH-7 e HepG2 (Inamura et al., 2005) che gli effetti di IL-1 erano indipendenti 
da IL-6.  
Inoltre, un modello murino di flogosi cronica sembrerebbe suggerire l’esistenza di una via 
IL-6 indipendente, poiché l’epcidina è risultata incrementata sia in topi IL-6 knockout che 
nei topi di controllo, dopo somministrazioni multiple di turpentina o in seguito a peritonite 
cronica sostenuta da S. epidermis (Rivera et al., 2004). 
Un’altra citochina, il TNF-, sembrerebbe invece diminuire la produzione di epcidina, 
inibendone la trascrizione a livello epatico; questo assunto è ancora dibattuto (Roy e 
Andrews, 2005).  
 
L’interazione tra EPO ed epcidina 
 
Le citochine infiammatorie sono in grado di promuovere la sintesi di epcidina e di inibire 
quella di EPO.  
L’opinione scientifica, interrogandosi sulla possibile esistenza di altri fattori non 
citochinici in grado di variare la produzione di epcidina e di EPO in corso di flogosi, ha 
ipotizzato una diretta relazione tra i due ormoni. Le acquisizioni a questo riguardo sono 
dubbie e fortemente dibattute.  
Esistono pubblicazioni rivolte a sottolineare un collegamento tra la sottoespressione 
dell’epcidina in associazione con l’aumento di EPO (condizione peraltro opposta a quella 
indotta dall’infiammazione); nonostante questa evenienza sia stata effettivamente 
riscontrata, non è mai stata trovata una precisa giustificazione molecolare che associ 
inequivocabilmente i due eventi; probabilmente l’incremento emopoietico indotto 
dall’EPO induce un calo della sideremia, con conseguente blocco della produzione di 
epcidina (Roy e Andrews, 2005; Nicolas et al., 2002). 
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Risulta quindi azzardato, anche se affascinate, ipotizzare un meccanismo di feed-back 
negativo tra i due ormoni, che nel caso di una diminuita produzione di EPO indurrebbe un 
aumento riflesso di epcidina.  
E’ invece probabile che l’aumento dell’epcidina interferisca con la sensibilità midollare 
all’EPO mediante meccanismi non noti, ma probabilmente dettati dalla ridotta disponibilità 








Figura 2.1. Segnali  flogistici e fisiologici responsabili della modulazione della sintesi di 
epcidina a livello dell’epatocita.  
 
HFE, il recettore per la transferrina di tipo 2 (TfR2) e l’emojuvelina (RGMc) sono tutte molecole esposte 
sulla superficie epatocitaria necessarie per la regolazione della secrezione di epcidina in risposta alle 
fisiologiche variazioni marziali dell’organismo (frecce continue con punta).  
Ad oggi, HFE è l’unica tra le tre molecole citate ad essere implicata nella induzione dell’epcidina in corso di 
flogosi (freccia tratteggiata con punta). EPO e TNF- diminuiscono l’espressione dell’epcidina in corso di 
flogosi (freccia tratteggiata senza punta), mentre l’IL-6 (e forse IL-1) la aumenta (freccia tratteggiata con 
punta) (Roy e Andrews, 2005; modificato). 
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2.2.7. Azione mielosoppressiva dell’epcidina 
 
Studi condotti in vitro su cellule HCD57 da Dallalio et al. (2006), suggeriscono che 
l’epcidina prenda parte alla patogenesi dell’ACD non solo come regolatore negativo del 
bilancio del ferro, ma come diretto inibitore dell’eritropoiesi.  
La stimolazione mediante epcidina ha provocato un ritardo nella proliferazione delle 
cellule citate, non antagonizzabile mediante la somministrazione di transferrina diferrica.  
Questa evidenza suggerisce l’esistenza di un meccanismo di mielosoppresione distinto da 
quello di privazione del ferro, ma che si affianca a quest’ultimo e lo potenzia.   
I meccanismi coinvolti non sono ancora stati spiegati nel dettaglio, ma sembra che 
l’epcidina sia in grado di indurre il dimezzamento della concentrazione di una particolare 
proteina antiapoptotica, pBad, nelle cellule HCD57, inducendo così la morte cellulare 




In figura 2.2 sono stati raffigurati in maniera schematica tutti principali processi descritti, 
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Aumento dell’accumulo 
































Figura 2.2. Schema riassuntivo della patogenesi dell’anemia da malattia cronica (ACD).  
 
Nella flogosi attiva, il bilancio delle citochine è a favore di quelle pro-infiammatorie. Dal focolaio flogistico 
vengono  perciò liberate numerose citochine, con azioni differenti (da sinistra a destra in figura):  
 
1) inibizione della sintesi renale di EPO;  
2) inibizione diretta dello sviluppo dell’eritrone a livello midollare;  
3) diminuita persistenza degli eritrociti maturi in circolo;  
4) stimolazione alla produzione epatica di epcidina;  
5) inibizione del rilascio di ferro dagli enterociti duodenali, dai macrofagi e dalle cellule epatiche, con 
ritenzione sottoforma di ferritina. 
 
L’aumento dell’epcidina ha ripercussioni a livello epatico, macrofagico ed intestinale, esacerbando il 
sequestro di ferro in questi tessuti. Ne consegue una ridotta disponibilità di ferro per il midollo. 
Probabilmente l’epcidina esercita anche un’azione mielosoppressiva diretta, ma il meccanismo implicato non 
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2.3. LA TROMBOCITOSI 
 
La trombocitosi è un evento osservato in numerosi disordini e condizioni patologiche. Una 
conta piastrinica elevata può essere causata da meccanismi reattivi (trombocitosi reattiva) 
o può essere l’esito di una iperproduzione autonoma, spesso di natura neoplastica.  
Una grande varietà di condizioni mediche e chirurgiche può dare vita ad una trombocitosi 
reattiva; tra queste si annoverano le infezioni, le infiammazioni, l’emolisi, l’emorragia, la 
fase rebound che segue la trombocitopenia, il periodo post operatorio successivo alla 
splenectomia e, infine, la carenza di ferro (Dan, 2005).  
La trombocitosi autonoma, d’altro canto, deriva invece da disordini di proliferazione 
clonale delle cellule staminali emopoietiche; queste alterazioni risultano molto meno 
frequenti delle trombocitosi reattive (Tefferi et al., 1994).  
La patogenesi della piastrinosi in corso di flogosi cronica coinvolge due meccanismi 
fondamentali: 
 
• l’azione diretta dei mediatori della flogosi sui megacariociti 
• la condizione ferropriva 
 
2.3.1. Azione diretta dei mediatori flogistici sui megacariociti 
 
Numerosi fattori trombopoietici che includono IL-6, TNF-, trombopoietina o TPO, sono 
stati ascritti tra i possibili candidati al ruolo di induttori della trombocitosi reattiva in corso 
di flogosi (Dan, 2005). 
 
 IL-6 e  trombocitosi 
  
Esistono numerosi studi sia in vivo che in vitro che tendono a sottolineare il ruolo dell’IL-6 
nella stimolazione dei megacariociti midollari e nell’induzione della conseguente 
trombocitosi (Ishibashi et al., 1987; Ishibashi et al., 1989; Suematsu et al., 1989; Koike et 
al., 1990; Tefferi et al., 1994; Nishimoto et al., 2000; Dan, 2005).  
Ishibashi et al. (1987) hanno dimostrato in vitro che l’IL-6 è in grado di stimolare la 
proliferazione megacariocitaria. Il fenomeno in vivo è stato primariamente indagato nel 
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corso in uno studio condotto su topi transgenici ottenuti mediante introduzione del gene 
umano dell’IL-6, sotto il controllo trascrizionale della sequenza enhancer della catena 
pesante  delle immunoglobuline (Suematsu et al., 1989). Questi animali hanno mostrato 
produzioni di IL-6 massimali e, tra le varie alterazioni cliniche, è stato osservato un 
aumento dei megacariociti midollari.  
 
TNF- e trombocitosi 
 
Dan (2005) annovera questa citochina tra i mediatori responsabili della proliferazione 
piastrinica in corso di flogosi. Il meccanismi coinvolti non sono tuttavia noti. 
 
La trombopoietina (TPO) come proteina di fase acuta 
 
 
Quasi cinquant’anni fa è stato scoperto che il siero di animali con trombocitopenia 
sperimentalmente indotta è in grado di indurre la produzione piastrinica se inoculato in un 
secondo animale (Keleman et al., 1958).  
Questa evidenza ha suggerito l’esistenza di un fattore di crescita piastrinica, detto 
trombopoietina (TPO).  Numerosi studi successivi hanno chiarito la funzione biologica di 
questa molecola; TPO è prodotta dagli epatociti, dalle cellule epiteliali dei tubuli 
prossimali renali, dalle fibre muscolari e dalle cellule connettivali dello stoma degli organi 
emopoietici.  
TPO è una proteina di 332 animoacidi, che mostra due domini: quello amino-terminale 
vanta una struttura costituita da quattro  eliche, tipica di molti fattori di crescita 
emopoietica. Anche l’eritropoietina, infatti, presenta una struttura simile (Alexander, 
1999).  
TPO è il più potente fattore trombopoietico sino ad ora mai isolato; è in grado di agire sul 
suo specifico recettore, espresso sulla superficie dei progenitori megacariocitici, codificato 
dal gene c-mpl, l’omologo cellulare dell’oncogene del virus della leucemia 
mieloproliferativa murina.    
Il legame col recettore stimola la proliferazione dei progenitori dei megacariociti, con 
formazione di megacariociti maturi (Alexander, 1999). 
La produzione epatica e renale di TPO è indotta dall’IL-6 (Burmester et al., 2005). Questa 
citochina ha svelato una potente azione nell’induzione dell’mRNA di TPO; inoltre, topi 
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knockout incapaci di produrre IL-6 non sono in grado di modificare la piastrinopoiesi, 
anche se esposti a violenti stimoli infiammatori (Burmester et al., 2005).  
In altre parole, TPO vanta un comportamento simile alle proteine di flogosi. Questo 
assunto giustifica maggiormente la trombocitosi reattiva in corso di flogosi. 
 
2.3.2. La carenza di ferro e la trombocitosi reattiva 
 
E’ segnalata in letteratura la compartecipazione dell’anemia da carenza di ferro 
nell’insorgenza della trombocitosi (Akan et al., 2000; Dan, 2005; Nagai et al., 2005; 
Marchetti et al., 2006).  
Tuttavia, l’esatto meccanismo molecolare che associa la trombocitosi reattiva con la 
condizione ferropriva non è stato ancora delucidato (Akan et al., 2000; Dan, 2005). 
Recentemente, Bilic e Bilic (2003), hanno ipotizzato che la trombocitosi che si osserva in 
pediatria in associazione alla carenza di ferro possa essere dovuta all’alta analogia tra le 
sequenze dell’eritropoietina e della trombopoietina nei loro residui amino-terminali; i 
bambini affetti da anemia dovuta a reale carenza di ferro sviluppano una iperproduzione di 
EPO compensatoria; l’analogia tra l’EPO stessa e la TPO determinerebbe una stimolazione 
dei megacariociti, oltre che dei precursori eritroidi (Bilic e Bilic, 2003).  
Questa ipotesi crea tuttavia molti interrogativi, brillantemente discussi nel corso di due 
successivi studi (Racke, 2003; Geddis e Kaushansky, 2003). Nonostante l’ipotesi di Bilic e 
Bilic sia plausibile nei modelli non infiammatori (caratterizzati cioè dalla carenza di ferro 
vera, e non dal sequestro tissutale dovuto all’epcidina ed alle citochine), in corso di flogosi 
il quadro diventa complicato e contraddittorio; in corso di anemia da flogosi cronica, 
infatti, come è stato gia discusso in precedenza, i livelli di EPO sono di norma bassi, a 
causa degli influssi interleuchinici flogistici.  
Inoltre, alcuni dei pazienti considerati nello studio di Bilic e Bilic non mostravano 
piastrinosi, nonostante gli alti livelli di EPO (Racke, 2003; Geddis e Kaushansky, 2003).  
Secondo quanto riportato da Geddis e Kaushansky (2003), l’assunto secondo cui 
l’omologia biochimica tra EPO e TPO esita in una loro competizione sul recettore c-mpl di 
TPO espresso sui megacariociti è stato inoltre efficacemente confutato da Broudy et al. 
(1997): in questo studio, una particolare linea cellulare è stata ingegnerizzata per 
coesprimere il recettore per l’EPO e c-mpl (recettore per TPO). Le cellule sono state 
sottoposte a due diversi trattamenti: 
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• con TPO marcata radioattivamente (125I-TPO) insieme con EPO e TPO non 
marcate,  
• con EPO marcata (125I-EPO) insieme con EPO e TPO non marcate 
 
I risultati di queste prove hanno svelato che il legame tra TPO marcata e il suo recettore è 
stato antagonizzato esclusivamente da TPO e non da EPO. D’altro canto, EPO marcata 
compete solo con EPO per il legame sul suo recettore. In altre parole, la cross reattività tra 
EPO e TPO è probabilmente fasulla (Geddis e Kaushansky, 2003). 
Le complesse interazioni di EPO e TPO col metabolismo marziale risultano quindi un 
campo di indagine sterile; tuttavia, nuovi spunti di riflessione nascono da recenti studi 
condotti da Kadikoylu et al. (2006). 
Le indagini di tali Autori sottolineano una correlazione positiva tra i parametri sideremici 
(sideremia, saturazione della transferrina, ferritina sierica) e la conta piastrinica in donne 
affette da anemia da flogosi cronica.  
Queste osservazioni sperimentali suggeriscono che la diminuzione delle riserve marziali 
potrebbe stimolare direttamente la megacariopoiesi, ma non esistono ad oggi gli opportuni 
presupposti scientifici per delineare questa associazione (Kadikoylu et al., 2006).  
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Capitolo 3 : ALTERAZIONI 
EMATOCHIMICHE INDOTTE DA 
SQUILIBRI MARZIALI IN CORSO DI 




I processi fisiopatologici descritti nel precedente capitolo sono in grado di indurre 
importanti modificazioni sia dell’emogramma, sia del profilo biochimico sierico; tali 
alterazioni risultano utili per un corretto inquadramento diagnostico dello stato marziale 
del paziente affetto da gastroenterite cronica (Furlanello e Lubas, 1999). 
Nel presente capitolo verranno pertanto trattati i risvolti diagnostico/clinici inerenti gli 
squilibri marziali correlabili dalla flogosi gastrointestinale cronica.  
 
 
3.1. SEGNALAZIONI DI ANEMIA E TROMBOCITOSI REATTIVA IN CORSO DI 
FLOGOSI GASTROINTESTINALE 
 
Come già accennato nel capitolo precedente, le alterazioni ematologiche indotte da 
squilibri del metabolismo del ferro in corso di IBD sono l’anemia (Gasche et al., 2004; 
Furlanello e Lubas, 1999; Watson e Canfield, 2000) e la trombocitosi (Mandell, 2000; 
Udvardy et al., 2001; Dan et al., 2005; Marchetti et al., 2006).  
A tale riguardo, la bibliografia disponibile in medicina umana è abbondante rispetto a 
quanto è segnalato in medicina veterinaria (Jacobs et al., 1990; Ristic e Stidworthy, 2002; 
Craven et al., 2004; Marchetti at al., 2006); di seguito vengono discussi i principali studi 
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3.1.1. Anemia ferropriva e anemia da flogosi cronica  
 
In medicina umana, l’anemia è segnalata come possibile complicazione 
dell’infiammazione gastrointestinale (Levine et al., 1995; Udvardy et al., 2001; Gasche et 
al., 2004). Nell’uomo circa un terzo dei pazienti affetti da IBD (inflammatory bowel 
disease) sviluppa un concomitante stato anemico (Gasche et al, 2004), mentre, nel cane, 
Craven riporta una prevalenza dell’anemia nelle IBD idiopatiche pari al 12% (Craven et 
al., 2004). L’incidenza registrata da un recente studio condotto da Marchetti et al. (2006), 
invece,  è leggermente inferiore (9,6%).  
L’insorgenza dello stato anemico associato alla flogosi gastrointestinale cronica riconosce 
differenti meccanismi eziopatogenetici (tabella 3.1). Le cause di anemia più frequenti sono 
sicuramente la perdita di ferro attraverso il tratto gastrointestinale (anemia da carenza di 
ferro o anemia ferropriva) e l’alterazione del metabolismo marziale operato dalle citochine 
pro-infiammatorie (anemia da flogosi cronica) (Gasche et al., 2004).  
Le anemie indipendenti da meccanismi ferro-correlati, quali le anemie da carenza di folati 
e di vitamina B12, l’anemia farmaco-indotta, insieme con le anemie dovute a fenomeni 
emolitici sono eventi patologici da ritenersi sicuramente più rari tanto nell’uomo (Gasche 
et al., 2004) quanto nel cane e nel gatto (Cotter, 2002).  
 
Tabella 3.1. Eziologia dell’anemia associata a IBD nell’uomo (Gasche et al., 2004, 
modificato). 
Cause comuni 
 Anemia da carenza di ferro 
 Anemia da malattia cronica 
Cause occasionali 
 Deficienza di cobalamina (vit. B12) 
 Deficienza di folati 




 Sindrome mielodisplastica 
 Anemia aplastica 
 Deficienza di Glucosio-6 fosfato deidrogenasi 
*5-ASA, acido 5-aminosalicilico ; 6-MP, 6-mercaptopurina. 
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In medicina veterinaria i disordini eritrocitari associati alla gastroenterite cronica sono 
meno documentati che in medicina umana.  
Esistono tuttavia alcuni studi che segnalano l’anemia come evento concomitante all’IBD 
nel cane (Jacobs et al., 1990; Ristic e Stidworthy, 2002; Marchetti et al., 2006).  
Jacobs et al. (1990) hanno esaminato 24 cani affetti da IBD, due dei quali presentavano 
anemia di grado lieve, normocitica e normocromica, in un caso attribuita però alla 
concomitante malattia renale, nell’altro dovuta a cause sconosciute. 
Ristic e Stidworthy (2002) hanno descritto, nel cane, due casi di grave anemia da carenza 
di ferro associata ad IBD.  
Entrambi i cani sono stati riferiti al veterinario curante con sintomi clinici dovuti 
all’anemia (letargia e pallore delle mucose esplorabili), ma nessuno dei due dimostrava una 
schietta sintomatologia di tipo “gastroenterico”.  
Nonostante non fosse visivamente riscontrabile alcuna evidenza di emorragia (non c’erano 
melena od ematochezia evidenti), l’esito della diagnostica di laboratorio era suggestiva di 
una condizione ferropriva, dovuta alla perdita cronica di sangue; entrambi gli animali 
presentavano infatti una severa anemia, scarsamente rigenerativa, microcitica ed 
ipocromica. Il profilo biochimico dimostrava due principali alterazioni: l’ipoprotidemia e 
la diminuzione della sideremia. L’esame coprologico è risultato negativo per i parassiti, ma 
positivo alla ricerca del sangue occulto.  
Secondo questi Autori, il riscontro del sanguinamento gastroenterico, insieme 
all’ipoprotidemia, può già suggerire una diagnosi di anemia da emorragia cronica 
gastrointestinale, escludendo una significativa compartecipazione del fenomeno 
infiammatorio nella patogenesi dell’anemia stessa.  
La laparotomia esplorativa (in un caso) e l’endoscopia (nell’altro), associate all’analisi 
istologica eseguita su prelievi bioptici multipli, ha permesso di emettere con certezza la 
diagnosi definitiva. Il primo paziente era affetto da enterite eosinofilica segmentale, 
localizzata al duodeno ed al digiuno prossimale; il secondo è risultato affetto da gastrite 
cronica linfocitica.  
Entrambi i casi illustrano come, nel cane, una patologia ematologica grave possa 
svilupparsi anche a partire da disfunzioni gastroenteriche con sintomatologia subdola o del 
tutto inapparente (Ristic e Stidworthy, 2002). 
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Marchetti et al. (2006) hanno sottolineato interessanti aspetti circa l’anemia e la 
microcitemia associate alla gastroenterite cronica nel corso di un’indagine retrospettiva 
condotta su 52 cani e 8 gatti di razza, sesso ed età differenti.  
Gli animali inclusi nello studio erano affetti da gastrite/enterite/colite cronica (presente 
cioè da almeno 15 giorni), con assenza di patologie concomitanti in grado di alterare 
l’emogramma.  
L’analisi statistica degli emogrammi ha dimostrato che l’anemia, evidenziata solo nel 9,6% 
dei cani esaminati, era di grado lieve nel 7,7% dei casi e moderato nell’1,9%, 
prevalentemente normocitica normocromica (4/5) ed in 1 caso microcitica normocromica; 
nessuno dei cani anemici presentava perdite ematiche gastrointestinali clinicamente 
evidenti.  
La microcitemia in assenza di anemia era presente in 7 cani (13,7%) e 2 gatti (25%); un 
cane ed un gatto fra i soggetti microcitemici presentavano eritrocitosi.  
L’anisocitosi, presente nel 40,4% dei cani e nel 62,5% dei gatti, era accompagnata spesso 
da policromasia lieve (19,2% cani, 25% gatti) e da corpi di Howell-Jolly (3,8% cani, 
37,5% gatti). Lo studio condotto da Marchetti et al. costituisce l’unico riscontro di 
microcitemia in assenza di anemia mai segnalato in bibliografia; la carenza di ferro o la sua 
ridistribuzione in corso di flogosi cronica potrebbe pertanto influenzare il diametro 
eritrocitario ancor prima di determinare un’anemia.  
In alcuni soggetti inclusi nello studio erano presenti anche eritrocitosi (interpretabile come 
compensatoria), anisocitosi, policromasia nel gatto e corpi di Howell-Jolly nel cane, 
indicativi di un’attivazione midollare (Marchetti et al., 2006). 
 
3.1.2. Trombocitosi reattiva 
 
Numerosi studi, in medicina umana, mostrano il reperto di trombocitosi in concomitanza 
all’IBD (Harries et al., 1991; Heits et al., 1999; Udvardy et al., 2001; Larsen et al., 2002).  
La trombocitosi reattiva nel cane è segnalata, da Craven (2004), nel 7% dei pazienti affetti 
da IBD; l’aumento della conta piastrinica sembra essere indipendente dalla severità della 
malattia, contrariamente a quanto avviene nell’uomo (Craven et al., 2004). 
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Marchetti et al. (2006), nel corso del già citato studio, hanno riscontrato trombocitosi nel 
17,3% dei cani e nel 37,5% dei gatti. Nel gruppo dei microcitemici l’incidenza della 
trombocitosi era del 60% (Marchetti et al., 2006). 
 
3.2. ESAMI DI LABORATORIO PER LA VALUTAZIONE DEL PROFILO 
SIDEREMICO 
 
Sia in corso di anemia da flogosi cronica, sia in corso di anemia ferropriva, il metabolismo 
del ferro e di conseguenza l’eritropoiesi subiscono degli squilibri, che si manifestano con 
sintomi clinici ed alterazioni ematochimiche spesso sovrapponibili (Cotter, 2002).  
Ogni qualvolta ci si confronti con gastroenteriti croniche accompagnate da microcitosi o da 
anemie lievi, moderate o gravi ad aspetto morfologico normocitico-ipocromico, 
microcitico-normocromico, o francamente microcitico-ipocromico, è quindi opportuno 
effettuare ulteriori esami, per un inquadramento eziopatogenetico più accurato.  
Frequentemente, gli esami routinari non sono sufficienti per distinguere quale sia il 
meccanismo prevalente nel mantenimento dello stato anemico; diventa pertanto essenziale 
uno screening più approfondito dello stato marziale del paziente. A tal fine occorrerà 
caratterizzare il profilo sideremico del soggetto. Questa analisi è in grado di fornire un 
quadro differenziale tra l’anemia ferropriva e l’anemia da flogosi cronica (Furlanello e 
Lubas, 1999). 
Gli esami di laboratorio che è opportuno effettuare per la valutazione dello stato 
sideremico sono i seguenti (Furlanello e Lubas, 1999): 
 
• Emogramma e valutazione morfologica degli elementi corpuscolati del sangue 
• Sideremia 
• Capacità ferro legante totale (TIBC = Total Iron Binding Capacity) 
• Capacità ferro legante insatura (UIBC = Unsaturated Iron Binding Capacity) 
• Percentuale di saturazione della transferrina 
• Ferritina 
• Analisi semiquantitativa dei depositi di ferro midollari 
 
Di seguito verranno analizzati uno alla volta. 
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3.2.1. Emogramma e valutazione morfologica degli elementi corpuscolati del sangue  
 
L’emogramma, contestualmente alla valutazione dello striscio ematico, rappresenta un 
esame classico e routinario, ma al contempo essenziale, utilizzato come minimum database 




Per quanto concerne i disordini eritrocitari, il riscontro di anemia e/o di anomalie nella 
dimensione degli RBC (MCV) e/o nel contenuto di emoglobina (MCHC e quindi MCH), 
talvolta congiunti, deve spingere il veterinario ad approfondire lo stato sideremico del 
paziente.  
Negli strumenti ematologici più complessi, in corso di anemia con modificazione del 
MCV, é possibile rilevare anche un aumento del RDW (RDW = Red cell Dimension 
Width, ampiezza delle dimensione eritrocitaria o segnale di anisocitosi).  
Come è stato già enunciato, al suo esordio l’anemia si presenta come normocitica e 
normocromica, ipoproliferativa; qualora la causa scatenante si cronicizzi al punto da 
superare in durata l’emivita media dei globuli rossi, si sfocia nella microcitosi e 
nell’ipocromia (Lubas, 2005a); prima ancora che la microcitosi si instauri, il ridotto 
apporto di sangue al midollo è svelabile mediante l’analisi degli indici reticolocitari (vedi 
paragrafo 4.4) (Steinberg e Olver, 2005; Fry e Kirk, 2006)  
L’anemia da carenza di ferro può presentare diversi gradi di risposta rigenerativa 
eritropoietica, da scarsamente rigenerativa a moderatamente o fortemente rigenerativa 
(Lubas, 2005b); in quest’ultimo caso, l’anemia si instaura a seguito di una lenta, cronica o 
intermittente perdita di sangue, spesso localizzata nel tratto gastrointestinale (Cotter, 2002) 
o dovuta all’attività ematofaga di ecto ed endoparassiti (Furlanello e Lubas, 1999).  
Lo stato anemico può essere inoltre esacerbato da disturbi dell’emostasi (Furlanello e 
Lubas, 1999). 
In caso di sanguinamento gastrointestinale protratto, quindi, l’anemia potrà anche essere 
inizialmente rigenerativa, macrocitica ipocromica, con evidente reticolocitosi (Watson e 
Canfield, 2000). 
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Di seguito verranno elencate le alterazioni eritrocitarie che risultano associate alle anemie 




Per quanto concerne il cane, la prima alterazione 
morfologica dei globuli rossi interpretabile come sintomo 
della ridotta biodisponibilità di ferro é l'anisocitosi, con 
leggera ovalocitosi (figura 3.1). In ematologia, per 
anisocitosi si intende la compresenza di eritrociti con 
dimensioni variabili. Essa può essere svelata, oltre che 
dall’analisi morfologica dello striscio, anche da alterazioni 
dell’RDW (Red blood cells Distribution Width), coefficiente 
che stima la variabilità del volume eritrocitario.  
L’anisocitosi è una condizione che può verificarsi sia in caso 
di produzione midollare di cellule con diametro inferiore 
alla norma (come accade ad esempio nella microcitosi da 
carenza di ferro), sia quando ne vengono prodotte di più grandi (come in corso di 
reticolocitosi).  
In conseguenza di ciò, l’anisocitosi è una evenienza comune tanto alle anemie rigenerative, 
quanto ad alcune anemie non rigenerative, come quelle risultanti da una diseritropoiesi 
(Torrance, 2004). 
 
Policromasia e reticolocitosi 
 
Come è stato appena affermato, l’anisocitosi è la variazione 
del volume eritrocitario, che generalmente indica la 
compresenza di globuli rossi a differenti stadi maturativi. Gli 
eritrociti più grandi sono del resto quelli più giovani e 
corrispondono ai reticolociti (se si effettuano colorazioni 
dello striscio ematico con Nuovo Blu di Metilene) (Figura 
Figura 3.2. Reticolociti in un 
striscio ematico di cane, colorato 
con Nuovo Blu di Metilene 
(http://www.vetmed.auburn.edu/
distance/clinpath/morphol1/). 
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3.2) o ai policromatofili (con la colorazione tipo Romanowsky o con altre colorazioni che 
vantano un utilizzo più “classico”, come ad esempio il diffusissimo “Diff-Quik®”). In 
queste cellule si assiste ad una mescolanza del caratteristico colore dell’emoglobina (che si 
colora in rosso con quest’ultima colorazione) con il citoplasma eritrocitario basofilo (che 
invece si colora in blu), determinato dalla presenza di materiale residuo, derivante da 
organuli citoplasmatici (soprattutto ribosomi) ed RNA.  
Pertanto, si definisce policromasia il riscontro di eritrociti rosso-bluastri in uno striscio 
ematico colorato con tecniche tipo Romanowsky. 
Per quanto concerne il cane, il reperimento di un numero basso di policromatofili (circa 
l’1,5% dei normali globuli rossi) è considerato fisiologico, poiché spesso è riscontrato in 
presenza di un ematocrito assolutamente normale. Nel gatto, invece, in concomitanza di un 
ematocrito normale, la policromasia è praticamente assente, salvo rare eccezioni in cui 
comunque essa si manifesta in forma molto lieve (Harvey, 2001). 
Il reperto di una reticolocitosi assoluta (valutabile mediante colorazione con Nuovo Blu di 
Metilene) rappresenta un indice attendibile di rigenerazione (vedi paragrafo 3.4.2).  
Il midollo osseo, infatti, si dimostra in grado di rispondere all’anemia, mettendo in circolo 
(a distanza di 3-4 giorni nel caso di un evento acuto) sia globuli rossi maturi che loro 
precursori, quali appunto i reticolociti. Nel caso poi l’anemia raggiunga un elevato grado di 
severità, è possibile reperire nella circolazione periferica anche macroreticolociti basofili, 
anche noti sotto il nome di reticolociti da stress (Harvey, 2001a). 
Solo nel cane, però, esiste una diretta correlazione tra il numero di policromatofili e quello 
di reticolociti, fatto che rende la policromasia un indice attendibile di rigenerazione in tale 
specie (Lubas, 2005a). Così non è per il gatto, in cui i reticolociti possono essere di due 
tipi: aggregati e puntati, poiché gli aggregati di organuli possono presentarsi sottoforma di 
punteggiature o aggregati (figure 3.3 e 3.4).  
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Figura 3.3. Progressione della maturazione dei reticolociti di gatto. 
 
 
Dopo un breve periodo di maturazione di 
circa dodici ore, la forma aggregata si 
trasforma in punteggiata, che ha un periodo 
di maturazione di 10-12 giorni (Torrance, 
2005). In virtù della loro lunga maturazione, 
i reticolociti punteggiati sono presenti in 
due tipologie (di tipo I e II).  
Poiché i reticolociti puntati non contengono 
ribosomi in numero sufficiente da conferire 
alla cellula la caratteristica colorazione 
basofila del citoplasma, essi non vengono 
conteggiati quando si effettua la conta dei 
policromatofili, essendo riconoscibili 
soltanto mediante le colorazioni elettive 
utilizzate per i reticolociti. Questo evento 
risulta determinante nella valutazione delle 
anemie di grado moderato del gatto. In 
corso di tale condizione, infatti, il midollo osseo rilascia esclusivamente i reticolociti 
puntati, e non quelli aggregati.  
Figura 3.4. In alto: RBC policromatofili di gatto; 
in basso: reticolociti puntati ed aggregati nello stesso 
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È facile comprendere come in queste circostanze, si imponga una valutazione dello striscio 
anche mediante l’utilizzo di colorazioni tipo Nuovo Blu di Metilene, onde non emettere 
un’errata diagnosi di anemia non rigenerativa (Harvey, 2001a).  
 
Ipocromia, ipocromasia, leptociti e cellule bersaglio 
 
La morfologia eritrocitaria può infine modificarsi 
ulteriormente, raggiungendo una franca ipocromia, con 
presenza di leptociti e cellule bersaglio (Lubas e 
Furlanello, 1999).  
La presenza di eritrociti con un aumentato diametro del 
pallore centrale è denominata ipocromasia (figura 3.5). 
Questa alterazione è dovuta ad una diminuita 
concentrazione dell’emoglobina, che nell’emogramma si 
manifesta con una diminuzione nella sua quantità totale 
(Hgb) e/o della concentrazione emoglobinica corpuscolare media (MCHC - Mean 
Corpuscolar Hemoglobin Concentration) e/o dell’emoglobina corpuscolare media (MCH).  
Alla lettura dello striscio, i globuli rossi realmente ipocromici devono essere differenziati 
dai cosiddetti torociti, che presentano una protuberanza centrale priva di colorazione, ma la 
cui periferia è spessa ed intensamente colorata.  
I torociti, anche se segnalati nell’anemia da carenza di ferro, sono generalmente degli 
artefatti, mentre l’ipocromasia ha un maggior 
significato clinico, ed è indice di carenza di ferro, 
particolarmente nel cane. 
Nell’anemia da carenza di ferro, la diminuita 
concentrazione di emoglobina rende i globuli rossi 
non solo ipocromici, ma anche più sottili (leptociti).  
 La leptocitosi (figura 3.6) consiste pertanto 
nell’assottigliamento eritrocitario, con diminuzione 
del volume rispetto al diametro e frequenti anomalie 
del contorno cellulare.  
I leptociti sono a tutti gli effetti dei globuli rossi 
Figura 3.5.  Ipocromasia 
(http://www.vetmed.auburn.edu/dista
nce/clinpath/morphol1/). 
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microcitici, ma essendo caratterizzati da un 
incremento del rapporto diametro/volume, non 
vengono riconosciuti come cellule più piccole alla 
lettura dello striscio (Harvey, 2001a; Lubas, 2005b).  
Le cellule bersaglio o target cells (figura 3.7) sono 
invece globuli rossi che nello striscio appaiono 
costituiti da aree concentriche: una centrale 
contornata da materiale pigmentato a sua volta 
circoscritta da una senza pigmento, e quindi da un 
anello citoplasmatico segregato alla periferia cellulare (Furlanello e Lubas, 1999; Lubas, 
2005b). Il globulo rosso adotta questa forma bizzarra a causa della carenza di emoglobina 





Gli eritrociti possono assumere numerose forme che si discostano da quella fisiologica, e 
con il termine “poichilocitosi” ci si riferisce genericamente ad un quadro di diffusa 
presenza di globuli rossi a contorno irregolare all’interno del medesimo striscio ematico 
(figura 3.8). Per poichilocita, si intende dunque un eritrocita con anormale contorno 
(Lubas, 2005b). 
Tale condizione (fisiologica in altre specie, come ad 
esempio nella capra) si verifica in corso di svariati 
disordini associati alla frammentazione eritrocitaria, in 
particolare nelle anemie emolitiche o in corso di 
patologie microvascolari, quali l’uremia o la neoplasia 
vascolare. Nel cane, per motivi patogenetici ancora 
sconosciuti, essa si osserva anche in corso di severe 








Figura 3.8. Poichilocitosi 
(http://www.vetmed.auburn.edu/distanc
e/clinpath/morphol1/). 
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Microciti 
 
I microciti sono i globuli rossi con volume diminuito (figura 3.9); è un classico reperto 
dell’anemia ferropriva e di quella da malattia cronica, dove può coesistere con 
l’ipocromasia. I microciti compaiono per arresto maturativo allo stadio di eritroblasto 
policromatofilo, per cui si assiste ad ulteriori divisioni mitotiche che producono appunto 
eritrociti più piccoli. A seguito dei processi di 
invecchiamento, il microcita riduce ulteriormente il proprio 
volume e aumenta la propria acidofilia, colorandosi così più 
intensamente. Oltre che nelle anemie da carenza di ferro ed in 
quelle da malattia cronica, è un reperto di possibile riscontro 
nei cani affetti da shunt porto-sistemico. E’ da considerarsi un 





I cheratociti, anche noti come globuli rossi a corna o con protuberanze, sono eritrociti che 
al microscopio ottico appaiono contenere una o più “vescicole” (intatte o rotte) (figura 
3.10). Più che di vere e proprie  vescicole, si tratta di 
aree circolari non colorate, dovute all’apposizione e 
alla chiusura della membrana cellulare. La rimozione 
di queste aree da parte della milza o la loro rottura 
risultano nella formazione, appunto, di una o due 
proiezioni cellulari (Lubas, 2005b). 
I cheratociti sono stati osservati in corso di vari 
disordini, quali l’anemia e la deficienza di ferro, le 
epatopatie, la tossicità da doxorubicina nel gatto, la 
sindrome mielodisplasica, la coagulazione intravasale 
disseminata (CID) e svariate altre patologie del cane.  
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Nel gatto la formazione di cheratociti è esacerbata da un prolungato stoccaggio del sangue 
con l’EDTA (Harvey, 2001a). Il reperto di cheratociti è spesso associato a quello di 




Gli eritrociti possono essere frammentati in seguito al passaggio forzato attraverso un letto 
vascolare alterato o per essere stati esposti a correnti ematiche particolarmente turbolente.  
I frammenti eritrocitari che appaiono forniti di estremità 
appuntite sono detti schistociti, schizociti o frammentociti; 
sono di dimensioni più piccole rispetto a quelle di un 
normale globulo rosso (figura 3.11). Gli schistociti possono 
essere osservati in cani affetti da anemia emolitica 
microangiopatia in associazione a coagulazione intravasale 
disseminata (CID), a causa della frammentazione che si 
verifica a carico degli eritrociti in seguito all’attraversamento 
della rete di fibrina presente nei microtrombi. Questo fenomeno non si verifica nel gatto, 
presumibilmente poiché i globuli rossi felini, essendo più piccoli, attraversano la fibrina 
senza subire danni. Gli schistociti sono segnalati anche in corso di: anemia da carenza di 
ferro di grado severo, mielofibrosi, patologie epatiche, insufficienza cardiaca, 
glomerulonefrite, disordini istiocitari emofagocitici, emangiosarcoma (nel cane), disordini 
eritropoietici congeniti o acquisiti (solo nel cane) (Harvey, 2001; Torrance, 2004). 
 
Corpi di Howell - Jolly 
 
I corpi di Howell-Jolly (figura 3.12) sono piccoli 
residui sferici del nucleo dell’eritrocita che solitamente 
vengono rimossi dall’azione della milza. 
Il reperto di un moderato numero di corpi di Howell-
Jolly è considerato fisiologico nel gatto. Nel cane essi 
sono spesso presenti in associazione ad anemia 
rigenerativa o a pregressa splenectomia, e possono 
Figura 3.12. Corpo di Howell-Jolly 
(in basso a destra nella foto) in uno 
striscio ematico di cane. 
(http://www.vetmed.auburn.edu/distanc
e/clinpath/morphol1/) 
Figura 3.11. Schistociti 
(http://vettech.vet.ku.ac.th/cai/he
matology01.htm) 
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Le alterazioni piastriniche associate alla flogosi gastrointestinale comprendono sia la 
trombocitosi che la trombocitopenia (Ridgway, 2001; Craven, 2004). La trombocitosi 
reattiva è l’unica manifestazione attribuibile agli squilibri marziali, con meccanismi ancora 
non noti. Si ritiene che la mancanza di ferro condizioni ulteriori divisioni megacariocitiche 
(Furlanello e Lubas, 1999) (vedi capitolo 2); inoltre, è segnalata una associazione tra 
trombocitosi e microcitosi (Marchetti et al., 2006).  
La trombocitosi reattiva è solitamente transitoria ed asintomatica, di grado da lieve a 
moderato (nel cane e nel gatto meno di 700.000 piastrine/L) (Mandell, 2000).  
I moderni analizzatori ematologici del tipo ADVIA 120® (vedi paragrafo 3.4.4) e la 
citometria di flusso hanno determinato notevoli passi in avanti nella identificazione delle 
piastrine attivate in corso di flogosi cronica (Moritz et al., 2003; Moritz et al., 2005; Wills 
et al., 2006); sappiamo infatti che parametri come l’MPC (mean platelet component 
concentration) e la densità di P-selectina sulla membrana dei trombociti (che deriva dalla 
fusione degli -granuli contenuti nelle piastrine stesse con la membrana) sono degli ottimi 
indicatori di attivazione piastrinica (Moritz et al., 2005). Queste analisi sono utili per 
diagnosticare precocemente eventuali stati protrombotici associati alla trombocitosi (Wills 
et al., 2006). 
Tuttavia, non sono documentati legami patogenetici diretti tra la deficienza di ferro e tali 




Si definisce sideremia la quota di ferro veicolata nel sangue. La valutazione della 
sideremia, così come quella dalla TIBC, della UIBC e della ferritina, viene di norma 
eseguita a partire dal siero; pertanto, nella preparazione del campione da destinare al 
profilo sideremico, occorre prestare la dovuta attenzione, a causa delle possibili 
contaminazioni di ferro esogeno delle provette (Furlanello e Lubas, 1999). 
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La sideremia si determina tramite un esame di tipo colorimetrico ed il risultato è 
influenzato da numerosi processi fisiopatologici che non sono purtroppo indicativi del 
ferro disponibile. Ad esempio, la sideremia può diminuire durante le reazioni 
infiammatorie acute o croniche, nelle nefropatie in genere, nell’ipotiroidismo (Stone, 2004) 
e nelle vere deficienze di ferro, oppure può aumentare nell'anemia emolitica, nell'anemia 
refrattaria, nel sovraccarico di ferro, nella somministrazione di glucocorticoidi (Harvey et 
al., 1987), in seguito a pasti a base di carne (Brugnara, 2003), nelle epatopatie (Stone, 
2004) ed infine da artefatto nel campione emolitico (Furlanello e Lubas, 1999). La 
sideremia può inoltre fluttuare, in modo del tutto fisiologico, anche durante la giornata 
(Stone, 2004) 
 
3.2.3. Capacità ferro legante totale (TIBC= Total Iron Binding Capacity) 
 
La capacità ferro legante totale (TIBC) è la quantità di ferro che potenzialmente può essere 
legata ad un determinato volume di sangue (Stone, 2004). Si misura addizionando ferro 
esogeno al campione in esame e determinando la quantità di ferro che si è legata alla 
transferrina. Questo valore è un indice indiretto della quantità di transferrina contenuta nel 
sangue, dato che la transferrina è il principale trasportatore ematico del ferro (Stone, 2004). 
Un aumento della TIBC talora può essere associata a deficienza di ferro (tipico reperto 
dell'uomo) (Furlanello e Lubas, 1999).  
 
3.2.4. Capacità ferro legante insatura (UIBC = Unsaturated Iron Binding Capacity)     
 
Questo parametro si ottiene sottraendo il valore ottenuto per la sideremia dalla TIBC, 
secondo la formula (Furlanello e Lubas, 1999; Stone, 2004): 
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3.2.5. Percentuale di saturazione 
 
La percentuale di saturazione si ottiene come rapporto percentuale tra sideremia e TIBC; 
ossia equivale alla seguente relazione (Furlanello e Lubas, 1999; Stone, 2004):  
 
Percentuale di saturazione = (Sideremia / TIBC) * 100 
 
Approssimativamente, la normale sideremia è circa 100 g/dL e la TIBC è circa 300 





La ferritina sierica (vedi capitolo 1) viene attualmente determinata con prove 
immunoturbidimetriche che non sono specie-specifiche (Furlanello e Lubas, 1999).  
La ferritina, in linea teorica, é il miglior indicatore delle riserve di ferro nell'organismo 
(Weeks et al., 1989; Weeks et al., 1990): questo analita dovrebbe infatti risultare basso 
nelle deficienze di ferro ed elevato nel sovraccarico di ferro. Sfortunatamente, la ferritina si 
eleva anche durante i processi infiammatori acuti perché é una proteina della fase acuta.  
In questo caso la ferritina dovrebbe essere valutata insieme alle altre proteine di flogosi, 
quali ceruloplasmina, fibrinogeno, aptoglobina, proteina C reattiva o epcidina; altrimenti, 
possono essere utilizzati altri marcatori aspecifici dell'infiammazione, ad esempio la 
velocità di eritrosedimentazione (VES) (vedi paragrafo 3.4.3) (Furlanello e Lubas, 1999). 
 
 
3.2.7. Valutazione semiquantitativa dei depositi di ferro nel midollo osseo 
 
La presenza di depositi marziali midollari, rilevabile come granuli di emosiderina (vedi 
capitolo 1), si accompagna nei casi gravi ad una riduzione della serie eritroide rispetto alla 
mieloide, con eritroblasti di dimensioni più ridotte del normale.  
  - 91 -
I granuli di emosiderina appaiono come granuli rifrangenti dorati negli strisci non colorati, 
mentre il colorante elettivo al Blué di Prussia li evidenzia con precisione, in condizioni 
normali, almeno nel 10% degli eritroblasti (Furlanello e Lubas, 1999).  
Questo test, da tempo considerato molto sensibile e specifico, sta oggi perdendo molti tra i 
vecchi consensi (vedi paragrafo 3.4.4). 
 
 
3.3. DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRA ANEMIA FERROPRIVA ED ANEMIA 
DA FLOGOSI CRONICA SULLA BASE DEL PROFILO SIDEREMICO 
 
Come è stato più volte affermato, la ridotta disponibilità di ferro per il midollo, sia essa la 
conseguenza dell’effettiva perdita di ferro (più rara), sia essa imputabile al sequestro 
tissutale di tale elemento indotto dalla flogosi, determina una emopoiesi inappropriata; 
poiché in entrambi i casi si assiste a riduzioni più o meno sensibili del MCV, MCHC, 
MCH ed un aumento del RDW, il processo diagnostico non può fermarsi alla valutazione 
generale del paziente ed ai parametri ematologici, ma deve sfruttare congiuntamente lo 
studio dei parametri elencati al paragrafo 2. 
Durante l’anemia da flogosi cronica, in genere, la sideremia diminuisce, così come la 
produzione di transferrina; quest’ultima è infatti una proteina di sintesi epatica, la cui 
produzione è più o meno intensamente inibita in corso di flogosi (Murata et al., 2004).  
Pertanto, la TIBC e la percentuale di saturazione sono da normali a ridotte, mentre la UIBC 
risulta da normale ad aumentata (Furlanello e Lubas, 1999).   
Tuttavia, anche in caso di anemia ferropriva la sideremia é ridotta, come sensibilmente lo é 
anche la percentuale di saturazione, mentre, invece, la TIBC risulta pressoché normale e la 
UIBC é aumentata.  
Pertanto, come si vede chiaramente in tabella 2, questi valori possono anche assumere un 
andamento analogo nei due tipi di anemie, creando ancora confusione diagnostica.  
La ferritina, invece, così come l’analisi semiquantitativa dei depositi di ferro midollari, 
rispecchiando le riserve marziali dell’organismo, è di norma alta nel caso di ACD e bassa 
in caso di anemia ferropriva.  
Nonostante la ferritina sia quindi in grado di discriminare le due anemie tra di loro, nella 
ACD diventa uno scarso indice delle riserve di ferro, perché questo analita rientra nelle 
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proteine della fase infiammatoria e talora può anche essere liberato per citolisi epatica o 
splenica, qualora la malattia primaria sia localizzata in tali sedi (Furlanello e Lubas, 1999). 




Tabella 3.2. Quadro sinottico differenziale tra ACD e anemia da  carenza di ferro tramite 




Intervallo di riferimento e 
unità di misura 
Anemia da malattia 
cronica (ACD) 
Anemia da 
carenza di ferro 
Sideremia 100 - 220 mcg/mL   
UIBC 140 - 250 mcg/mL N/  
TIBC 300 - 410 mcg/mL N/ N 
% sat. 28 - 60 % N/  
Ferritina 76-145 ng/mL   
Ferro midollare 2+ / 3+   
 
TIBC (Total Iron Binding Capacity): capacità ferro legante totale, si misura addizionando ferro esogeno al 
campione in esame e determinando la quantità di ferro che si é legata alla transferrina; UIBC (Unsaturated 
Iron Binding Capacity): capacità ferro legante insatura, si ottiene sottraendo la sideremia dalla TIBC;  % 
sat.: percentuale di saturazione, si ottiene dal rapporto tra sideremia e TIBC (Fe*100/TIBC); N: normale; : 






• in corso di anemia da malattia cronica, la sideremia, la TIBC e la percentuale di 
saturazione sono tendenzialmente ridotte, mentre la UIBC è tendenzialmente 
aumentata. Anche la ferritina è di norma aumentata, ma diventa uno scarso indice 
delle riserve di ferro, perché rientra nelle proteine della fase infiammatoria e talora 
può essere liberato dalla distruzione epatica o splenica dovuta alla malattia 
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primaria. L’analisi semiquantitativa delle riserve di ferro midollari svela 
abbondante deposito in questa sede. 
 
• In corso di anemia da carenza di ferro la sideremia é ridotta, come sensibilmente lo 
é anche la percentuale di saturazione, mentre la TIBC risulta pressoché normale e la 
UIBC é aumentata. La ferritina rispecchia le riserve di ferro dell'organismo e risulta 
ridotta, in modo equivalente si comporta la ricerca di ferro nel midollo. 
 
 
3.4. ALTRI AUSILI DIAGNOSTICI PER LA VALUTAZIONE DELLO STATO 
MARZIALE IN CORSO DI FLOGOSI CRONICA GASTROINTESTINALE 
 
3.4.1. Protoporfirina eritrocitaria 
 
E’ stato ipotizzato che la concentrazione intracitoplasmatica della protoporfirina nei 
globuli rossi aumenti nella carenza di ferro. La protoporfirina IX è un precursore 
emoglobinico che prende parte nell’ultima tappa biosintetica del gruppo eme; è substrato 
dell’enzima ferrochelatasi, che catalizza la formazione del legame con un atomo di ferro 
ferroso (Fe2+) (vedi capitolo 1).  
Qualora la disponibilità di ferro sia limitata, la sua concentrazione nelle cellule della serie 
eritroide aumenta, a discapito di quella dell’eme (Weeks et al., 1990).  
Il test non è ad oggi molto usato, anche perché la concentrazione della protoporfirina è 
influenzata da altri stati patologici, quale ad esempio l’intossicazione da piombo, e non 
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3.4.2. Conta dei reticolociti e grado di rigenerazione midollare 
 
Congiuntamente ai parametri sinora considerati, è opportuno effettuare la conta dei 
reticolociti, per meglio stabilire il grado di rigenerazione.  
Le anemie, infatti, possono essere classificate in base alla risposta emopoietica in 
rigenerative, scarsamente rigenerative e non rigenerative. Mentre l’anemia da flogosi 
cronica è tendenzialmente non rigenerativa, quella da carenza di ferro vanta un grado di 
rigenerazione variabile (Lubas, 2005a); la risposta dell’organismo alla perdita ematica 
cronica esita in una iniziale compensazione omeostatica, che si avvale di vari fattori, tra cui 
un aumento graduale dell’increzione di EPO. In genere l’anemia è rigenerativa fino a che 
le riserve marziali per il midollo non si esauriscono, dopodichè si sfocia nello stato 
carenziale franco e l’anemia si trasforma in scarsamente rigenerativa (Lubas, 2005a). 
 
Nel cane e nel gatto il grado di intensità della risposta rigenerativa eritropoietica può essere 
determinato dalla valutazione dello striscio di sangue periferico e/o dalla conta dei 
reticolociti.  
I segni della risposta eritropoietica si identificano con la presenza di eritrociti 
policromatofili e reticolocitosi (maggiormente evidenti), anisocitosi, eritrociti nucleati 
(NRBC), corpi di Howell-Jolly e talora punteggiatura basofila (Lubas, 2005a) (tabella 3.3). 
 
 
Tabella 3.3. Quadri caratteristici del sangue periferico di anemia rigenerativa, 
scarsamente rigenerativa e non rigenerativa (Lubas, 2005a, modificato). 
Tipo di Anemia Quadri nel sangue periferico 
Rigenerativa 
Policromasia, reticolocitosi, anisocitosi, NRBC, corpi di 
Howell-Jolly, punteggiature basofile 
Scarsamente rigenerativa 
Policromasia e reticolocitosi ridotte in relazione alla gravità 
dell’anemia; presenza eccessiva di NRBC o corpi di 
Howell-Jolly in paragone alla policromasia ed alla 
reticolocitosi 
Non rigenerativa 
Policromasia e reticolocitosi ridotte o assenti, anisocitosi, 
NRBC e corpi di Howell-Jolly assenti. 
  - 95 -
Come è stato già affermato in precedenza, i policromatofili di cane sono facilmente 
identificabili su strisci di sangue colorati mediante tecniche routinarie di Romanowsky 
(May Gründwald Giemsa, Wright e Diff Quik®).  
Essi si presentano in guisa di voluminosi eritrociti, di colore bluastro. Nel gatto possono 
insorgere alcune difficoltà, poiché l’aspetto reticolocitario è polimorfo: esitono infatti 
reticolociti aggregati e reticolociti puntati (di tipo I e II), in base alla maturazione di questo 
tipo cellulare (figura 3.3).  Pertanto, al fine di riconoscere con precisione i reticolociti, è 
necessario utilizzare il Nuovo Blu di Metilene o un’altra colorazione sopravitale.  
Gli eritrociti policromatofili o i reticolociti sono conteggiati come percentuale degli 
eritrociti normali, osservati nello stesso campo microscopico a forte ingrandimento 
(1000x) (Lubas, 2005a).  
A partire dalla percentuale si ottiene anche il conteggio assoluto (reticolociti x 109/L), 
calcolato secondo la seguente relazione: 
 
(% reticolociti x numero totale RBC)/100  = reticolociti 
 
Il conteggio diretto viene quindi usato come indice di rigenerazione, secondo i criteri 
elencati in tabella 3.4: 
 
 
Tabella 3.4. Valutazione del valore assoluto dei reticolociti x 109/L (%) in rapporto alla 
rigenerazione (Lubas, 2005a, modificato). 
Grado di 
rigenerazione 
Reticolociti nel cane 
Reticolociti 
aggregati nel gatto 
Reticolociti puntati 
nel gatto 
Assente < 60,0 (1%) <15,0 (0,5%) <200,0 (1-10%) 
Leggero o debole 60,0 – 150,0 (1-4%) 
50,0 – 100,0 (0,5-
2%) 
200,0 – 500,0 (10-
20%) 
Moderato 
150,0 – 300,0 (5-
20%) 
100,0 – 200,0 (2 – 
5%) 
500,0 – 1000,0  
(20-50%) 
Marcato >300,0 (21-50%) >200,0 (>5%) 
1000,0 – 1500,0 
(>50%) 
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Un altro metodo per la valutazione dei reticolociti si basa sulla correzione della percentuale 
dei reticolociti (CPR= Corrected Percentage Reticulocyte Count). Essenzialmente, il 
valore percentuale dei reticolociti è moltiplicato per il rapporto tra l’ematocrito del 
paziente e l’ematocrito normale per la specie in esame (45% nel cane e 37% nel gatto). 
 
CPR = % reticolociti x (Hct paziente/Hct specie) 
 
Nel cane, generalmente, l’anemia è rigenerativa quando il valore di dei reticolociti supera i 
60,0 x 109/L. 
Nel gatto, la presenza delle due forme di reticolociti può creare confusione diagnostica, e 
pertanto è consigliato l’utilizzo della correzione della percentuale dei reticolociti (CPR), 
sostituendo, come è stato già affermato, il valore di Htc normale di specie con il dato 37%.  
Infine è possibile calcolare l’indice di produzione reticolocitaria (RPI= Reticulocyte 
Production Index) che impiega degli ulteriori fattori di correzione che tengono conto 
dell’incremento in gravità dell’anemia, cioè dell’ampiezza dell’iperplasia eritroide e del 
rilascio di reticolociti da parte del midollo in uno stadio di maggiore immaturità.  
Questi eritrociti più immaturi sono “deviati” o “spostati” e stimolati, rimanendo in circolo 
in questo stato per un tempo più lungo dopo che sono stati rilasciati dal midollo. In pratica 
RPI si calcola dividendo il CPR, espresso in percentuale, per un fattore di correzione 
(differente per il cane e per il gatto), calcolato in base all’emivita reticolocitaria; i fattori 
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Tabella 3.5. Fattori di correzione del RPI per il cane ed il gatto (Lubas, 2005a). 
Intervalli o valori di Hct 
Emivita dei reticolociti nel 
midollo osseo* 
Emivita dei reticolociti nel 
sangue periferico* 
Cane 
45-36 3,5 0,5 
35-26 3,0 1,5 
25-16 2,5 2,0 
Sotto 15 1,5 2,5 
Gatto 
32-25 3,5 1,0 
24-17 3,0 1,5 
16-11 2,5 2,0 
Sotto 10 1,5 2,5 
* = è pari al fattore di correzione del RPI 
 
I valori di RPI tra 0 e 1 indicano che l’anemia in analisi non è rigenerativa, mentre i valori 
oltre 2 sono indice di uno stato rigenerativo. I valori compresi tra 1 e 2 sono di dubbia 
interpretazione, e devono essere analizzati congiuntamente all’MCH ed all’MCHC (Lubas, 
2005a).  
 
3.4.3. Proteine di fase acuta 
 
Le proteine di fase acuta (APPs) sono un gruppo di proteine che variano nella loro 
concentrazione ematica in risposta a fattori endogeni ed esogeni, come infezioni, flogosi, 
interventi chirurgici e stress. L’azione delle APP è considerata come una sorta di risposta 
immunitaria aspecifica ed innata, idonea a contenere la crescita microbica prima che 
l’animale sviluppi una immunità specifica efficiente.  
La concentrazione ematica delle APP è correlata con l’entità dello stimolo che le ha indotte 
e con l’importanza del danno tissutale; quantificare la loro concentrazione significa 
pertanto fornire informazioni diagnostiche e prognostiche sullo stato dell’animale. Nel 
corso degli ultimi vent’anni sono stati compiuti incoraggianti passi in avanti circa 
l’identificazione di queste proteine nel sangue.  
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Le APP comprendono proteine “negative” e “positive”, che mostrano, cioè, una 
diminuzione o un aumento nella concentrazione, rispettivamente, in risposta agli stimoli 
citati. 
Le APP “negative” altro non sono che l’albumina e la transferrina; quelle “positive” sono 
proteine di sintesi epatica indotte dagli stimoli pro-infiammatori che includono 
l’aptoglobina, la proteina C reattiva, la siero amiloide A, la ceruloplasmina, il fibrinogeno, 
la glicoproteina acida -1 (Murata et al., 2004), la ferritina (Furlanello e Lubas, 1999) e 
l’epcidina (Fry et al., 2004).   
Come è stato più volte enunciato, il reperto di alte concentrazioni di ferritina sierica può 
suggerire una flogosi, piuttosto che la presenza di abbondanti riserve marziali. Secondo 
quanto suggerito da Furlanello e Lubas (1999), in questo caso la ferritina dovrebbe essere 
valutata contestualmente alla ceruloplasmina, al fibrinogeno, all'aptoglobina ed alla 
proteina C reattiva od altri marcatori aspecifici dell'infiammazione (ad es. VES).  
L’epcidina, nonostante sia un marker potenzialmente sensibilissimo nello svelare la 
condizione dello stato marziale dell’animale, non è stato ancora introdotto nella pratica 
clinica veterinaria. 
Tra le proteine di flogosi, quella che vanta un maggiore utilizzo nella pratica clinica è la 
proteina C reattiva (Jergens et al., 2003). 
 
Proteina C reattiva (CRP) 
 
La proteina C reattiva è un pentamero ciclico le cui subunità, tutte identiche tra loro, sono 
composte da 206 amminoacidi ciascuna. Migra elettroforeticamente nelle beta globuline e 
deve il suo nome alla capacità di precipitare il polisaccaride C della parete batterica degli 
pneumococchi (Streptococcus pneumoniae), in presenza di calcio.  
CRP è in grado peraltro di legarsi ad una grande varietà di batteri patogeni o ad antigeni 
cellulari di cellule danneggiate ed è dunque capace di riconoscere sia molecole non self che 
self alterate.   
La CRP possiede inoltre dei siti che attivano la classica via del complemento, 
interagiscono con recettori specifici delle cellule dotate di attività fagocitica per mediare la 
fagocitosi o indurre la produzione di citochine anti-infiammatorie (Murata et al., 2004).  
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La CRP è l'APP più sensibile nel cane, dato che la sua concentrazione sierica aumenta 
anche di 100 volte nell'arco delle prime 24-48 ore dalla stimolazione (McGrotty et al., 
2004). La sintesi della CRP è mediata da numerose citochine pro-infiammatorie, quali 
TNF-, IL-1, IL-6, TGF- (Murata et al., 2004).  
Esiste un interessante studio (Jergens et al., 2003) che mette in relazione l’aumento della 
CRP con l’entità della flogosi gastrointestinale, rendendo tale proteina un discreto 
indicatore della severità della patologia. 
In conclusione, la CRP è un importante marker infiammatorio nel cane, che tende ad 
aumentare prevalentemente in corso di stati infiammatori secondari ad uno stato infettivo-
settico. Infine la CRP può essere utilizzato anche nel monitoraggio di un dato evento 
morboso, dato che la sua concentrazione tende a diminuire velocemente dopo la 
risoluzione dell'evento causale. 
Queste caratteristiche rendono CRP un ottimo marcatore di flogosi gastrointestinale 
(Jergens et al., 2003), che è possibile considerare congiuntamente alla ferritina per la 
valutazione dello stato marziale.  
 
 
3.4.4. Nuovi parametri reticolocitari 
 
Limiti del profilo sideremico 
 
Tradizionalmente, la diagnosi di deficienza di ferro viene emessa sulla base delle analisi 
ematochimiche finora descritte.  
Questi esami sono in grado di fornire un quadro differenziale sufficientemente preciso tra 
l’anemia da flogosi e l’anemia da carenza di ferro, ma secondo numerose fonti, nel cane 
non esiste un test diagnostico effettuabile sul sangue che possa essere considerato in 
assoluto il “gold standard” per monitorare lo stato marziale (Looker et al., 1997; Brugnara, 
2002).   
Esistono infatti svariati casi in cui, probabilmente, la condizione ferropriva si è già 
instaurata, ma l’ematologia classica e la biochimica sierica non sono in grado di 
evidenziarla. 
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L’anemia, la microcitosi e l’ipocromia sono infatti reperti che possono sopravvenire con 
relativo ritardo, visto che, come è stato gia discusso in precedenza, il ferro disponibile 
viene veicolato preferenzialmente ai precursori midollari per la sintesi di emoglobina 
(Weeks, 1989).  
Inoltre, la sideremia è influenzata da una miriade di fattori fisiologici e patologici (Harvey 
et al., 1987; Brugnara, 2003) ed i livelli di ferritina sierica sono viziati dagli stimoli 
flogistici (Weeks et al., 1989, Thomas e Thomas, 2002) 
Sebbene l’analisi semiquantitativa dei depositi di ferro midollari sia considerata da alcuni 
Autori un test di grande sensibilità e specificità, un recente studio condotto sull’uomo ha 
svelato che anche la mancanza dei depositi di ferro midollari non sempre si associa alla 
condizione ferropriva (Ganti et al., 2003; Cavill, 2003); inoltre, l’analisi midollare 
comporta manualità laboriose per il clinico e dolorose per il paziente, che deve talvolta 
essere anestetizzato (Cavill, 2003).   
 
Il sistema ADVIA 120® 
 
Le conquiste tecnologiche ottenute in campo di strumentazione laboratoristica permettono 
la distinzione delle popolazioni eritrocitarie “anormali”, inclusi i reticolociti, e perfino le 
variazioni che intervengono all’interno della popolazione reticolocitaria stessa, anche 
quando gli indici ematologici convenzionali sono normali. I contaglobuli che sfruttano i 
principi ottici utilizzano un sistema fotoelettrico in grado di rilevare un fascio di luce 
incoerente o coerente (luce laser), che viene rifratto, diffratto e deviato dalle cellule che 
attraversano una piccola area illuminata del sistema ottico. Il raggio laser così modificato 
viene captato da un rilevatore (o da una serie di rilevatori posti in posizione fissa) che 
genera impulsi elettrici di ampiezza proporzionale alle dimensioni della particella. In 
questo modo le cellule possono essere sottoposte a conteggio e misurazione. Il numero di 
interruzioni del raggio corrisponde al numero di cellule analizzate, mentre le modificazioni 
che subisce il raggio luminoso possono essere analizzate, anche da più angoli, ricevendo 
così informazioni sulle dimensioni e sulla struttura interna della cellula. L’analizzatore 
citometrico a fascio di luce laser di ultima generazione è l’ADVIA 120® (Bayer 
Diagnostics, Tarrytown, NY, USA).  
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ADVIA 120® utilizza una sorgente luminosa alogena al tungsteno ed un citometro per 
l’analisi della perossidasi leucocitaria, con l’aggiunta di un laser rosso elio/neon per la 
determinazione dei globuli rossi, delle piastrine e dei granulociti basofili. I globuli rossi 
sono resi sferici ed i globuli bianchi colorati opportunamente. La concentrazione di 
emoglobina è quindi identificata dalla sorgente al laser rosso, fornendone l’istogramma. Da 
questa informazione è possibile ottenere l’ampiezza della distribuzione dell’emoglobina 
(HDW: Hemoglobin Distribution Width) e quindi identificare popolazioni di globuli rossi 
con differenti concentrazioni di emoglobina; risulta anche possibile la realizzazione di un 
citogramma, in cui viene visualizzato il volume di questi elementi cellulari, e la conta 
totale dei reticolociti. Da circa quindici anni sono stati introdotti sul mercato dei 
contaglobuli basati sul principio laser, con una separazione mediante “scatter polarizzato 
multiangolare” (Serie CellDYN 3000). Un volume fisso di sangue intero viene diluito con 
un reagente specifico il quale ha una azione protettiva nei confronti dei globuli bianchi, 
mantenendoli integri, fatta eccezione per i granulociti basofili (a causa della natura dei loro 
specifici granuli).  
Le emazie subiscono una modificazione, tale da mantenerne intatta la membrana; 
l’emoglobina diffonde invece fuori dalle cellule, sostituita dal reagente specifico. Ciò 
rende l’eritrocita invisibile alla luce laser. Il sangue così diluito viene fatto passare, a bassa 
velocità, attraverso un ugello nel flusso del reagente specifico, che al contrario è in rapido 
scorrimento. Poiché i due liquidi viaggiano a velocità differenti, essi non si mescolano, 
instaurando così un flusso laminare. Questo flusso focalizzato allinea le cellule diluite in 
una unica fila. Mano mano che le cellule attraversano il raggio laser, cominciano a 
diffondere la luce in tutte le direzioni (fenomeno chiamato con il termine inglese di 
“scatter” ). L’intensità della luce diffusa viene misurata a quattro angoli specifici:  
• 0° - scatter ad angolo anteriore (1-3°), che misura le dimensioni cellulari 
• 10° - scatter luminoso ad angolo stretto (7-11°), indicatore della struttura e 
complessità cellulare 
• 90° - scatter luminoso ortogonale (70-110°) che misura la lobularità interna 
• 90°D – scatter depolarizzato (70-100°), per separare gli eosinofili dai neutrofili e 
dalle altre cellule. 
Con un colorante specifico (come il colorante cationico Oxazina 750 (Bayer®)) è possibile 
stimare anche l’ammontare della popolazione reticolocitaria, distinguendola dai restanti 
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RBC (Lubas, 2004a, Steinberg e Olver, 2005) e calcolare gli indici reticolocitari. Questi 
parametri riflettono le condizioni correnti in cui verte dell’eritropoiesi, dal momento che i 
reticolociti permangono in circolo per pochi giorni al massimo (Steinber e Olver, 2005). 
 
Nuovi parametri reticolocitari stimati mediante ADVIA 120® 
  
Nell’analisi dei reticolociti, oltre alla loro percentuale, il numero assoluto, la conta 
reticolocitaria corretta e l’indice reticolocitario, mediante l’utilizzo di scatter ad angolo 
anteriore e ad angolo stretto, si possono ricavare sia le dimensioni dei reticolociti, sia la 
quantità di emoglobina in essi contenuta (Steinberg e Olver, 2005).  
Il CHr (contenuto emoglobinico reticolocitario) esprime in picogrammi la quantità media 
di emoglobina contenuta nei reticolociti. Queste ultime cellule presentano un volume 
medio (MCVr) superiore del 20-25% a quello dei globuli rossi e, di conseguenza, una 
minore concentrazione cellulare di emoglobina (CHCMr), essendo quest’ultima distribuita 
in volumi diversi. Inoltre i reticolociti presentano un maggior contenuto emoglobinico, 
inteso in senso assoluto. Nei pazienti in condizioni normali, ci si aspetta che il CHr sia 
superiore al CH riportato nell’emogramma (CH dei globuli rossi o CHg, ossia il contenuto 
emoglobinico di eritrociti e reticolociti), in quanto non si verificano ulteriori processi di 
sintesi emoglobinica al di fuori della fase di eritroblasto. Varia certamente il volume tra i 
due tipi di cellule, ma questo incide sulla concentrazione e non sul contenuto. In caso di 
ridotta biodisponibilità di ferro, un altro parametro reticolocitario utile è CHDWr, che 
esprime la variabilità del contenuto emoglobinico nella popolazione reticolocitaria. Poiché 
aumentano i  “Low CHr” (reticolociti contenenti poca emoglobina), il valore di CHDWr 
tenderà ad aumentare. Un ingente numero di studi retrospettivi ha stabilito che i nuovi 
indici ematologici reticolocitari sono buoni indicatori di deficienza di ferro nell’uomo 
(Bhandari et al., 1997; Brugnara et al., 1998; Brugnara et al., 1999; Brugnara et al., 2002; 
Mast et al., 2002; Brugnara, 2003; Mittman et al., 1997; Schaefer e Schaefer, 1999; 
Tessitore et al., 2001; Thomas e Thomas, 2002; Ullrich et al., 2005).  
In particolare, in medicina umana, la valutazione di CHr mediante ADVIA 120® si è 
dimostrata un test molto sensibile e precoce nella diagnosi di carenza di ferro nei pazienti 
cronici ed in quelli pediatrici (Brugnara, 2003; Bhandari et al., 1997). Poiché i reticolociti 
circolano per 1-2 giorni, CHr fornisce un indice real-time della biodisponibilità di ferro. 
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Per questo viene utilizzato anche per monitorare l’efficacia della terapia marziale 
(Bhandari et al., 1997).  
Tali conclusioni sono state possibili grazie alla disponibilità di un test per il confronto: il 
dosaggio dei recettori solubili della transferrina è infatti una valutazione non invasiva, 
affidabile, sensibile e specifica per il monitoraggio dello stato marziale nell’uomo. In 
medicina veterinaria questo tipo di confronto non è possibile, dal momento che 
l’elaborazione di tecnologie adeguate al dosaggio di tali recettori si è rivelata fallimentare 
(vedi paragrafo 3.4.5).  
Tuttavia, il profilo reticolocitario è stato recentemente introdotto tra i parametri 
ematologici valutabili nel cane; uno studio retrospettivo condotto da Steinberg e Olver 
(2005) ha stabilito una correlazione tra le alterazioni ematobiochimiche inerenti il ferro e la 
diminuzione di due parametri reticolocitari: CHr e rMCV (Steinber e Olver, 2005).  
Nello studio citato, il 70% dei pazienti che hanno riportato un calo di CHr erano anche 
affetti da almeno un segno ematologico “classico” indicatore di ridotta biodisponibilità 
marziale. Nel restante 30% dei casi, probabilmente, la mancanza di ferro era svelabile solo 
a livello reticolocitario, anche se purtroppo manca un esame “gold standard” per il 
confronto. CHr può inoltre funzionare da indicatore dell’efficacia di una eventuale terapia 
marziale entro brevissimo tempo dal suo inizio (massimo 7 giorni), sia per quanto riguarda 
la dose di ferro somministrata, sia per quanto concerne la via di somministrazione: se entro 
questo periodo non si nota un incremento del CHr, è consigliabile cambiare via di 
somministrazione del ferro o aumentarne il dosaggio.  
L’interpretazione di rMCV ha sempre ricevuto minime attenzioni in medicina umana; in 
uno studio condotto da Kotisaari et al. (2002), i pazienti con diagnosi di anemia ferropriva 
emessa sulla base dei recettori solubili della transferrina hanno mostrato alti valori di 
rMCV (Kotisaari et al., 2002).  
Nello studio condotto da Steinberg e Olver, al contrario, i cani con franchi segni di anemia 
da carenza di ferro hanno svelato anche bassi valori di rMCV; questo reperto, a differenza 
di quanto si possa dunque affermare in medicina umana, associa il calo dell’rMCV 
all’anemia da carenza di ferro, ma non fornisce informazioni sulla sua precocità 
diagnostica (Steinberg e Olver, 2005).  
Ulteriori approfondimenti circa la validità degli indici reticolocitari in medicina canina 
sono stati compiuti nel corso di un recente studio prospettivo (e non retrospettivo) 
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finalizzato a gettare luce sulle modificazioni di tali parametri in relazione allo stato 
marziale (Fry e Kirk, 2006). 
A tal fine, sono state confrontate le performance diagnostiche di tutti gli indici 
reticolocitari: contenuto emoglobinico reticolocitario (CHr), volume corpuscolare medio 
reticolocitario (MCVr), proporzione dell’ipocromia negli eritrociti e nei reticolociti 
(Hypo%), percentuale di macroreticolociti (%Macro), percentuale  di reticolociti con 
ridotto contenuto emoglobinico (%LowCHr), percentuale di reticolociti con alto contenuto 
emoglobinico (%HighCHr) con i parametri eritrocitari contenuti nei normali emogrammi 
ed i marker biochimici indicatori di deficienza di ferro nel cane (sideremia, ferritina, TIBC, 
UIBC, %sat., depositi midollari); l’esperimento ha compreso 7 cani, nei quali è stata 
sperimentalmente indotta la condizione ferropriva mediante somministrazione di una dieta 
povera di ferro, successivamente corretta con somministrazione parenterale di ferro e 
reintegrazione alimentare.  
I campioni di sangue sono stati raccolti ogni settimana, per un periodo complessivo di 42 
giorni. Ogni cane ha funzionato anche da controllo per se stesso, in quanto il primo 
prelievo, antecedente alla privazione di ferro, e l’ultimo, a reintegrazione ultimata, sono 
stati indicativi di una buona condizione marziale.  
I risultati degli esami sono stati confrontati con analisi statistica; i cambiamenti nei 
parametri reticolocitari si sono mostrati sempre più evidenti, mano mano che veniva 
sottratto il ferro agli animali, ed in tutti gli animali testati la loro variazione è stata più 
precoce delle variazioni eritrocitarie, o al massimo si è verificata contemporaneamente a 
queste ultime. Inoltre, la variazione degli indici reticolocitari è stata molto più pronunciata 
dell’alterazione eritrocitaria o biochimica. Gli indici del contenuto emoglobinico 
reticolocitario e del volume reticolocitario si sono però inspiegabilmente impennati nel 
corso delle analisi effettuate al giorno 7, ossia il primo prelievo dopo la restrizione di ferro. 
La ragione di questo aumento non è chiara, ma è probabilmente imputabile ad una 
mobilitazione del ferro dalle riserve tissutali. Dal giorno 7 in poi, tutti gli indici 
reticolocitari si sono sensibilmente alterati, seguendo il pattern di microcitosi 
reticolocitaria previsto. Inoltre, la variazione registrata dall’MCHC convenzionale, nel 
corso di tutta l’indagine, è stato minimo o comunque al di sotto delle aspettative. 
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Dunque, l’analisi del reticologramma è un espediente diagnostico più sensibile, specifico e 
precoce della valutazione congiunta dell’emogramma e del profilo sideremico (Fry e Kirk, 
2006).  
 
3.4.5. Recettori solubili della transferrina (Serum transferrin receptor  o sTfR) 
 
Il trasporto del ferro nel plasma avviene grazie alla transferrina, che dona il ferro alle 
cellule attraverso il suo specifico recettore (TfR) (vedi capitolo 1). Una forma solubile di 
TfR, cosiddetta sTfR, è stata identificata nel siero umano e in quello degli animali da 
laboratorio. sTfR è un frammento monomerico del recettore tissutale, dal momento che è 
privo dei primi 100 aminoacidi che compongono la forma esposta sulla superficie 
cellulare. La maggior parte di sTfR circola nel sangue periferico legato alla transferrina. 
Gli eritroblasti sono probabilmente la principale fonte di sTfR. Mediamente, nell’uomo, i 
livelli di sTfR evidenziabili nel plasma di soggetti sani si aggirano intorno ai 5,0 +/- 1,0 
g/L, ma i vari test commerciali forniscono risultati molto variabili a causa della mancanza 
di uno standard internazionale. Il fattore fisiologico che sembra influire maggiormente sui 
livelli sierici di sTfR sembra essere l’attività eritropoietica midollare, che può far diminuire 
di otto volte sotto il livello medio la sua concentrazione, o addirittura incrementarla fino a 
20 volte. 
I livelli di sTfR sono diminuiti in caso di bassa attività eritropoietica e aumentati in corso 
di attivazione midollare. Per questo motivo, questo test è un efficiente indice per la 
valutazione del grado di rigenerazione in corso di anemia nell’uomo; tale test non è 
purtroppo disponibile in medicina Veterinaria.  
Anche lo stato marziale influisce sui livelli di sTfR, che sono considerabilmente alti in 
corso di anemia da carenza di ferro (Beguin, 2003).  
Nonostante esistano studi a tale proposito che dimostrano una certa perplessità (Juncà et 
al., 1998), la correlazione tra le riserve di ferro e sTfR nell’uomo è stata dimostrata, già 
negli anni ’80, da Kohgo et al. (1986); questo test, in questa specie, ha in parte soppiantato 
l’analisi dei depositi midollari, grazie alla sua maggiore praticità e all’ottima sensibilità e 
specificità (Kohgo et al., 1986). 
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Pertanto, la valutazione di sTfR è in grado di fornire importanti informazioni per la 
distinzione tra ACD e anemia ferropriva (Beguin, 2003; Ferguson et al, 1992; Punnonen et 
al., 1994; Punnonen et al., 1997; Petterson et al., 1994; North et al., 1997).  
Un recente studio condotto su un campione di pazienti pediatrici in medicina umana, ha 
inoltre dimostrato che anche in rapporto tra la concentrazione del recettore solubile e il 
logaritmo in base 10 del tasso di ferritina (sTfR/Log Ferritina) rappresenta un indice molto 
fedele dello stato marziale e dell’attività emopoietica, soprattutto nei bambini affetti da 
beta-talassemia eterozigote, infezioni e tumori maligni (Dimitriou et al., 2002). 
Hasegawa et al. (2002) hanno proposto anche l’utilizzo del rapporto (sTfR/sideremia), per 
monitorare la risposta alla terapia con EPO umana ricombinante (rHuEPO) nei pazienti con 
insufficienza renale in fase avanzata, sottoposti ad emodialisi. Tale parametro è un 
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I cani affetti da gastroenterite cronica possono presentare numerose alterazioni 
sistemiche che esulano dal contesto strettamente gastroenterico; tra di esse, quelle 
ematochimiche sono state ampiamente documentate in medicina umana. Anche negli 
animali domestici tali alterazioni rappresentano non solo dei bioindicatori diagnostici, ma 
soprattutto prognostici, utili ad un esaustivo inquadramento clinico del paziente. In 
particolare, l’anemia, la microcitemia, l’ipocromia e la trombocitosi reattiva segnalate in 
questi soggetti (Craven, 2004; Marchetti et al., 2006) possono riconoscere una comune 
base patogenetica nella ridotta biodisponibilità del ferro, sia come conseguenza 
dell’emorragia cronica, sia della flogosi stessa.   
Lo studio clinico del metabolismo marziale nei pazienti gastroenterici cronici, attuato 
attraverso la valutazione contestuale dell’emogramma (con valutazione dei reticolociti), 
della  sideremia, della ferritina sierica, della transferrina (TIBC e  UIBC) e del sangue 
occulto fecale può pertanto fornire utili indicazioni interpretative. 
 
L’obiettivo della presente tesi è quindi quello di studiare (nel corso di uno studio 
prospettivo) le modificazioni dell’eritrogramma e del piastrinogramma, congiuntamente a 
quelle dei parametri sideremici sierici, in cani affetti da gastroenterite cronica, sia al 
momento della diagnosi della malattia, sia dopo il miglioramento o la remissione dei 
sintomi. 
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4.2. MATERIALI E METODI 
 
4.2.1. Criteri di inclusione 
 
Nel presente studio vengono inclusi tutti i soggetti di specie canina afferiti al Dipartimento 
di Clinica Veterinaria dell’Università di Pisa durante il periodo compreso tra il mese di 
gennaio 2006 e il mese di marzo 2007. 
 
I criteri di inclusione sono stati i seguenti: 
• Sintomatologia gastroenterica presente da 2-3 settimane (indice di cronicità del 
processo), con diagnosi di gastroenteropatia cronica primaria  
• Indennità da qualsiasi altro processo patologico concomitante in altra sede, sia esso 
di natura degenerativa, neoplastica o flogistica. 
• Tutti i soggetti inclusi hanno seguito un iter diagnostico finalizzato ad una diagnosi 
eziologica, quanto più conclusiva possibile, attraverso i seguenti tests: 
 
1. Emogramma completo (CBC) e profilo biochimico** 
2. Esame coprologico per flottazione**, test ELISA per giardiasi** e 
citologia fecale* 
3. Test IFI Leishmania* 
4. TLI (Tripsinogen-like immunoreactivity) per testare la funzionalità 
pancreatica* 
5. Diagnostica per immagini (Rx addominale, ecografia addominale)**.   
**= Esame obbligatorio; * = Esame facoltativo  
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4.2.2. Iter diagnostico-terapeutico 
 





• Accertamenti circa l’anamesi nutrizionale, specificando il tipo di alimento 
assunto (commerciale o casalingo). 
• Accertamenti su eventuali variazioni dell’appetito (diminuito, normale, 
aumentato)  
• Valutazione dello stato nutrizionale del soggetto, utilizzando il sistema 
internazionale BCS (Body Condition Scoring1) (Laflamme et al., 1994). I  
criteri morfologici che devono essere adottati ai fini dell’assegnazione del 









                                                 
1
 Il BCS è una tecnica di valutazione del grasso corporeo che tiene conto della morfologia dell’animale, piuttosto che del suo peso reale. 
Il sistema di punteggio usa criteri definiti che lo rendono sufficientemente obiettivo, pur non eliminando totalmente la soggettività legata 
all’attribuzione del punteggio. Si può assegnare un punteggio da 1 a 5; i soggetti con punteggio 3 vantano una percentuale di massa 
adiposa rispetto al peso corporeo pari al 20% circa; l’incremento (od il decremento) di un punto aumenta (o diminuisce) la stima del 
grasso corporeo di circa 10 punti percentuali. Pertanto, ad esempio, un soggetto valutato con un BCS di 4/5 avrà pressappoco il 30% di 
massa grassa (soprappeso), mentre il punteggio di 5/5 stima una percentuale di adipe del 40%. Allo stesso modo, una valutazione di 2/5 
equivale al 10% di grasso corporeo, mentre di 1/5 indica la quasi totale mancanza di tessuto adiposo. 
Figura 4.3. BCS 1/5. Molto Magro 
 
• Coste, vertebre lombari e ossa pelviche facilmente 
visibili 
• Assenza di grasso palpabile sul costato 
• Fianchi molto evidenti e addome retratto 
• Ossa pelviche prominenti 


















Figura 4.2. BCS 2/5. Sottopeso. 
 
• Coste facilmente palpabili  
• Minima copertura di grasso  
• Fianco evidente se l’animale è osservato 
dall’alto 
• Addome retratto  
 
Figura 4.3. BCS 3/5. Ideale. 
 
• Coste palpabili ma non visibili o appena visibili 
• Fianchi osservabili cadualmente alle coste se 
l’animale è osservato dall’alto (forma a 
clessidra) 
• Addome non eccessivamente retratto  
 
Figura 4.4. BCS 4/5. Sovrappeso.  
 
• Coste palpabili, con eccesso di grasso in 
copertura 
• Fianchi appena distinguibili 
• Addome non retratto 
 




    
 
 
• Infine, applicazione del sistema di score clinico CIBDAI (canine 
inflammatory bowel activity disease index) (Jergens, 2003), per il grading 
della malattia, secondo lo schema di seguito riportato: 
 
Tabella 4.1. Calcolo dello score clinico (CIBDAI) (Jergens et al., 2003, 
modificato). 

















Vomito Mai 1 volta/7gg 2-3 volte/7gg 
Più di 3 
volte/7gg 
Consistenza 
delle feci Normale 
Leggermente 
molli, o sangue, o 
muco, o entrambi 
Molto molli Acquose 
Frequenza 
defecazioni Normale  2-3 volte/24ore 4-5 volte/24ore 









Figura 4.5. BCS 5/5. Obeso. 
 
• Coste scarsamente palpabili, coperte da un 
notevole strato di grasso. 
• Depositi adiposi nella regione lombare e 
all’emergenza della coda 
• Fianchi non visibili 
• Addome non retratto 
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 Dalla somma dei punteggi assegnati scaturisce un valore o score, da 
interpretare secondo quanto segue: 
 
Tabella 4.2 Score e grado di patologia (Jergens et al., 2003). 
Score Clinico Grado della patologia 
0-3 Clinicamente non significativa 
4-5 Lieve 
6-8 Moderata 
 9 Grave 
 
 
Valutazione dell’emogramma e del  profilo sideremico  
 
• Esecuzione dell’emogramma completo (contaglobuli SEAC Genius Vet®, SEAC, 
Firenze) e conta reticolocitaria (IDEXX LaserCyte®,  IDEXX Italia). 
• In presenza di anemia e/o microcitosi (considerata per valori di MCV inferiori a 60 
fL) ricerca del sangue occulto nelle feci (Roche Hemofech®). 
• Esame, effettuato sul siero, dei parametri sideremici (sideremia, UIBC, ferritina, 
CRP), eseguito presso il Laboratorio di Analisi Veterinarie “S. Marco”, Padova. 
• Calcolo dei parametri sideremici sierici derivati (TIBC, % saturazione). 
 
Per il corretto inquadramento eziopatogenetico fra le varie forme di diarrea (diarrea dieto-
responsiva (food-responsive diarrhoea o FDR), diarrea antibiotico-responsiva (antibiotic-
responsive diarrhoea o ARD) e malattia infiammatoria intestinale idiopatica (inflammatory 
bowel disease o IBD), tutti i soggetti inclusi sono approcciati come segue: 
 
Nei pazienti in cui le condizioni cliniche generali lo permettono ed in cui gli esami di cui al 
paragrafo 4.2.1 non evidenziano una proteino-dispersione severa, tale da imporre un 
approccio terapeutico aggressivo, si segue il seguente iter diagnostico-terapeutico: 
 
• Trial dietetico con alimento commerciale idrolisato (tipo HA Purina®) o con 
iperdigeribile (tipo EN Purina®). Il trial viene continuato in caso di risposta 
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positiva entro 8-10 giorni dal suo inizio, ed in tal caso lo si protrae per circa 8 
settimane. 
• In caso la prova dietetica risulti fallimentare (recidiva nei primi 8-10 giorni), si 
intraprenderà la terapia antibiotica (tilosina o metronidazolo), per 4 settimane. 
Saranno ovviamente specificati il tipo di antibiotico e la posologia applicata. 
• Nell’eventualità che la terapia non sortisca l’effetto desiderato, sarà effettuata 
l’endoscopia, con relativi prelievi bioptici e conseguente esame istologico; seguirà 
terapia a base di anti-infiammatori, per 4-8 settimane a seconda della risposta del 




Ogni soggetto viene rivalutato con approccio simile alla fine del trattamento dietetico e/o 
farmacologico, dopo la risoluzione della sintomatologia o miglioramento dello score (T1). 
Pertanto, in sede di controllo sarà nuovamente calcolati sia il BCS che il valore di score, 
oltre alla ripetizione degli esami ematochimici. 
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4.3. RISULTATI 
 
4.3.1. Soggetti inclusi 
 
I soggetti risultati idonei al presente studio sono stati 12, di età compresa tra i quattro mesi 
e gli otto anni, il  cui segnalamento è riportato di seguito (tabella 4.3): 
 
Tabella 4.3. Casistica reclutata. 
 Razza Sesso età 
1 Husky F 5 anni 
2 Cirneco dell’Etna M 7 anni e 10 mesi 
3 Bassotto M 7 anni e 3 mesi 
4 Golden Retriever M 6 mesi 
5 Meticcio M 8 anni e 8 mesi 
6 Bovaro del Bernese M 4 anni e 11 mesi 
7 Boxer M 10 mesi 
8 Boxer M 4 anni e 9 mesi 
9 Bassotto M 4 mesi 
10 Meticcio M 7 anni e 10 mesi 
11 Pittbull F 3 anni e 1 mese 
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Nella tabella 4.4 vengono riportati sinteticamente i principali dati clinici e anamnestici 
raccolti a T0; 
 
Tabella 4.4. Reperti anamnestici e clinici raccolti a T0. 
N.° 
caso 
Dieta Score CIBDAI BCS 
Aumento 
Appetito 
1 Commerciale (Hill’s - Lamb & Rice®)   6-8 2/5 No 
2 Commerciale (Hill's - I/d®) 0-3 2/5 Si 
3 Commerciale (Royal Canine - Intestinal®) >9 2/5 Si 
4 Commerciale (Hill's  - Puppy®) 6-8 3/5 Si 
5 Commerciale (Purina - HA®) 6-8 2/5 No 
6 Comerciale (Royal Canine - Intestinal®) 6-8 2/5 Si 
7 Commerciale (Hill's - I/d®) 4-5 2/5 Si 
8 Commerciale (Nova Food®) 6-8 2/5 No 
9 Comerciale (Eukanuba - Intestinal®) 6-8 2/5 No 
10 Casalinga (pasta, carne e pesce) 4-5 3/5 No 
11 Commerciale (Purina – HA®) +casalinga (pasta) 4-5 3/5 No 
12 Comerciale (Eukanuba - Intestinal®) 6-8 2/5 Si 
 
 
Dalla precedente tabella si evince che: 
• un solo paziente (8,3%) presentava dunque una patologia clinicamente grave, sette 
(58,3%) modesta, tre lieve (25%) e uno clinicamente poco significativa (8,3%);  
• nove pazienti erano in sottopeso (75%) ed i restanti tre vantavano un peso ideale 
(25%);  
• l’aumento dell’appetito era presente nella metà dei pazienti e nella maggior parte di 
questi (5/6) tale riscontro era associato al sottopeso. L’altra metà dei pazienti 
considerati vantava un appetito normale.  
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4.3.2. Analisi ematochimiche al momento della prima visita 
 




La tabella 4.5 mostra i parametri eritrocitari:  
 
Tabella 4.5. Eritrogramma.  




5-7,9 *10^12/L 12-18,5 g/dL 37-55% 60-76fL 20-27pg 32-38,5 g/dL 12-16% 
Caso n°. 1 7,17 15,5 43,3 60 21,6 35,7 12,0 
Caso n°. 2 7,26 17,4 46,6 64 23,9 37,3 13,5 
Caso n°. 3 9,10 20,9 57,6 63 23,0 36,4 13,6 
Caso n°. 4 5,63 12,3 34,3 61 21,9 36,0 15,2 
Caso n°. 5 4,68 11,0 32,0 68 23,4 34,3 14,4 
Caso n°. 6 5,55 13,5 36,8 66 24,3 36,6 14,1 
Caso n°. 7 6,19 14,1 38,4 62 22,8 36,8 14,1 
Caso n°. 8 7,13 16,2 45,0 63 22,6 35,9 14,5 
Caso n°. 9 7,85 17,9 53,0 67 22,8 33,8 12,0 
Caso n°. 10 8,47 20,5 55,1 65 24,2 37,2 37,2 
Caso n°. 11 6,97 15,6 43,2 62 22,3 36,0 13,4 
Caso n°. 12 7,64 16,5 46,1 60 21,7 35,9 13,4 
Legenda: RBC: globuli rossi; HGB: emoglobina; HCT: ematocrito; MCV: volume corpuscolare medio; 
MCH: emoglobina corpuscolare media; MCHC: concentrazione emoglobinica corpuscolare media. RDW: 
ampiezza di distribuzione eritrocitaria (segnale di anisocitosi).  
 I valori al di sotto dei limiti di riferimento sono riportati in formato sottolineato, in corsivo quelli al di sopra. 
 
 
Tre pazienti (25%) sono risultati affetti da anemia normocitico normocromica. Nessun 
paziente ha dimostrato microcitosi o ipocromia. Due pazienti (16,7%) hanno svelato 
eritrocitosi, con aumento concomitante della conta eritrocitaria, dell’emoglobina e 
dell’ematocrito. 
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La seguente tabella riassume i risultati della valutazione semiquantitativa della morfologia 
cellulare eritrocitaria. 
 
Tabella 4.6. Alterazioni eritrocitarie evidenziate alla lettura dello striscio ematico. 
Caso n°. 1 policromasia ++, anisocitosi ++ 
Caso n°. 2 anisocitosi + 
Caso n°. 3 Nessuna 
Caso n°. 4 policromasia +/-, anisocitosi +, poichilocitosi +, corpi di Howell Jolly +, cheratociti + 
Caso n°. 5 anisocitosi+, poichilocitosi +, cheratociti+, echinociti +, policromasia +/- 
Caso n°. 6 policromasia ++, anisocitosi +, poichilocitosi +, corpi di Howell Jolly +. 
Caso n°. 7 anisocitosi+++, corpi di Howell Jolly + 
Caso n°. 8 policromasia +/-, anisocitosi +, poichilocitosi +, echinociti +/- 
Caso n°. 9 Nessuna 
Caso n°. 10 anisocitosi +, poichilocitosi ++, echinociti+, dacriociti +, eccentrociti +, schistociti +/- 
Caso n°. 11 Nessuna 
Caso n°. 12 Nessuna 
 
La frequenza delle alterazioni morfologiche eritrocitarie è riportata nella tabella 4.7: 
 
Tabella 4.7. Frequenza delle alterazioni morfologiche eritrocitarie. 
Frequenza Alterazione morfologica 
eritrocitaria +/- + ++ +++ ++++ 
Frequenza totale (%) 
Anisocitosi - 5 1 1 - 8/12 (66,6%) 
Policromasia 3 - 2 - - 5/12 (41,6%) 
Corpi di Howell-Jolly - 3 - - - 3/12 (25%) 
Poichilocitosi - 4 1 - - 5/12 (41,6%) 
Cheratociti - 2 - - - 2/5(40%)* 
Echinociti 1 2 - - - 3/5 (60%)* 
Dacriociti - 1 - - - 1/5 (20%)* 
Eccentrociti - 1 - - - 1/5 (20%)* 
Schistociti 1 - - - - 1/5 (20%)* 
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In tab 4.7 è riportata la valutazione della reticolocitosi.  
 
Tabella 4.7. Conta reticolocitaria. 
Parametro Reticolociti assoluti Percentuale reticolocitaria 
Range e unità di misura <60*10^9/L 0-1,5% 
Caso n°. 1 78,87 1,1 
Caso n°. 2 36,30 0,5 
Caso n°. 3 81,90 0,9 
Caso n°. 4 22,52 0,4 
Caso n°. 5 23,40 0,5 
Caso n°. 6 5,55 0,1 
Caso n°. 7 43,33 0,7 
Caso n°. 8 35,65 0,5 
Caso n°. 9 54,95 0,7 
Caso n°. 10 8,47 0,1 
Caso n°. 11 6,97 0,1 
Caso n°. 12 22,92 0,3 
I valori al di sotto dei limiti di riferimento sono riportati in formato sottolineato, in corsivo quelli al di sopra. 
 
La reticolocitosi era presente in soli due pazienti (16,7%), non affetti da anemia. 
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Piastrine 
 
La tabella 4.8 mostra i parametri ematologici relativi ai trombociti: 
 
Tabella 4.8. Piastrinogramma. 
Parametro PLT MPV PCT PDW *Stima 
Range e unità di 
misura 120-350*10^9/L 4,9-9,2fL 0,15-0,30 % %  
Caso n°. 1 357 9,0 0,32 12,2 Aumentata  
Caso n°. 2 388 9,2 0,36 15,4 Aumentata 
Caso n°. 3 336 10,4 0,34 14,4 Adeguata 
Caso n°. 4 269 10,7 0,29 16,2 Adeguata 
Caso n°. 5 311 8,6 0,27 12,9 Adeguata 
Caso n°. 6 400 9,6 0,39 12,4 Aumentata 
Caso n°. 7 360 11,5 0,17 19,8 Aumentata 
Caso n°. 8 253 10,4 0,26 15,1 Adeguata 
Caso n°. 9 371 9,9 0,37 15,3 Aumentata 
Caso n°. 10 306 12,3 0,38 16,3 Adeguata 
Caso n°. 11 244 10,0 0,24 13,4 Adeguata 
Caso n°. 12 381 10,7 0,25 15,0 Aumentata 
Legenda: PLT: piastrine; MPV: volume piastrinico medio; PCT: piastrinocrito; PDW: ampiezza di 
distribuzione piastrinica (segnale di anisocitosi piastrinica). I valori al di sotto dei limiti di riferimento sono 
riportati in formato sottolineato, in corsivo quelli al di sopra. 




Il reperto di trombocitosi è stato riscontrato in 6 casi (50%). La macrotrombocitosi si è 
verificata in 9 casi (75%). 
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Sangue occulto fecale 
 
Il riscontro di sanguinamento occulto è stato riscontrato in solo due casi (tabella 4.9), 
entrambi affetti da macrotrombocitosi, ma indenni da anemia e trombocitosi. 
 
 
Tabella 4.9. Sangue occulto fecale. 
 
 
Sangue occulto fecale 
 
Caso n°. 1 Negativo 
Caso n°. 2 Negativo 
Caso n°. 3 Negativo 
Caso n°. 4 Negativo 
Caso n°. 5 Negativo 
Caso n°. 6 Negativo 
Caso n°. 7 Negativo 
Caso n°. 8 Positivo 
Caso n°. 9 Negativo 
Caso n°. 10 Positivo 
Caso n°. 11 Negativo 
Caso n°. 12 Negativo 
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Profilo sideremico 
 
Di seguito sono riportati i parametri sideremici di ogni paziente esaminato (tabella 4.10): 
 
Tabella 4.10. Profilo sideremico sierico. 
Caso Sideremia UIBC TIBC %sat. Ferritina CRP 
 81-220g/dL 150-300g/dL 270-460g/dL 25-52% 60-190ng/mL 0,0-0,15mg/dL 
1 124 362 486 25,51 73 0,15 
2 143 255 398 35,93 158 0,18 
3 166 245 411 40,39 134 0,36 
4 97 263 360 26,94 97 0,26 
5 45 212 257 17,51 115 1,24 
6 95 141 236 40,25 95 0,47 
7 105 227 332 31,63 61 0,19 
8 104 199 303 34,32 98 1,26 
9 189 91 280 67,50 69 0,01 
10 124 239 363 34,16 133 0.10 
11 157 206 363 43,25 76 0,20 
12 129 179 308 41,88 225 0,38 
I valori al di sotto dei limiti di riferimento sono riportati in formato sottolineato, in corsivo quelli al di sopra. 
 
La sideremia è risultata diminuita in un solo caso (8,4%); la UIBC e la TIBC sono risultate 
aumentate in un (8,4%) e diminuite in due (16,8%). La diminuzione sotto i limiti 
fisiologici della percentuale di saturazione è stata osservata in un caso (8,4%), al pari del 
suo aumento (8,4%). La ferritina sierica si è mantenuta sempre entro i limiti di riferimento, 
tranne che in un caso in cui risulta aumentata (8,4%), mentre la Proteina C Reattiva era 
aumentata nel 75% dei casi (9/12). 
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4.3.3. Analisi statistica relativa al profilo ematochimico effettuato al momento del 
reclutamento: l’anemia e la trombocitosi  
 
Confronto tra pazienti anemici e non anemici  
 
Per meglio indagare l’anemia, la popolazione esaminata è stata suddivisa in due gruppi 
(anemici e non anemici) ed è stato applicato il test T (Microsoft Excel®) su tutti i 
parametri ematochimici per il confronto tra i  due gruppi. 
Per quanto riguarda i parametri eritrocitari, a conferma dell’effettivo stato di anemia, è 
stata verificata una differenza significativa tra i due gruppi (P<0,05) per quanto concerne la 
conta eritrocitaria (RBC), l’emoglobina (HGB) e l’ematocrito (HCT) (tabella 4.6). 
 
Tabella 4.11. Confronto tra il gruppo dei pazienti anemici e quello dei non anemici sulla 
base dei parametri eritrocitari (valori espressi sottoforma di “media ± DS”) . 

























































*P<0,05, valutato mediante test T. 
 
I due gruppi sono stati confrontati anche sulla base dei parametri piastrinici, non mostrando 
tuttavia alcuna differenza statisticamente significativa (tabella 4.12) 
 
Tabella 4.12. Confronto tra il gruppo dei pazienti anemici e quello dei non anemici sulla 
base dei parametri piastrinici (valori espressi sottoforma di “media ± DS”) . 
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Il confronto effettuato sui parametri sideremici sierici ha dimostrato una differenza 
significativa solamente per quanto concerne la sideremia (tabella 4.13). 
 
Tabella 4.13. Confronto tra il gruppo dei pazienti anemici e quello dei non anemici sulla 
base dei parametri sideremici (valori espressi sottoforma di “media ± DS”). 







































*P<0,05 valutato mediante test T. 
 
Confronto tra pazienti trombocitemici e non trombocitemici 
 
Al fine di valutare correttamente le relazioni tra la trombocitosi e le variazioni del profilo 
sideremico è stata effettuata una differente suddivisione, classificando i pazienti in 
trombocitemici e non.   
I parametri eritrocitari non hanno mostrato alcuna differenza significativa (tabella 4.14): 
 
Tabella 4.14. Confronto tra il gruppo dei pazienti anemici e quello dei non anemici sulla 
base dei parametri sideremici (valori espressi sottoforma di “media ± DS”). 



























































Diversamente, gli indici piastrinici mostrano una differenza significativa per quanto 
concerne la conta piastrinica (PLT) (tabella 4.15); 
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Tabella 4.15. Confronto tra il gruppo dei pazienti anemici e quello dei non anemici sulla 
base dei parametri piastrinici (valori espressi sottoforma di “media ± DS”) . 































Il raffronto tra i due gruppi effettuato sulla base dei parametri sideremici non ha svelato 
differenze significative (tabella 4.16): 
 
Tabella 4.16. Confronto tra il gruppo dei pazienti trombocitemici e non trombocitemici 
sulla base dei parametri sideremici (valori espressi sottoforma di “media ± DS”). 
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4.3.4. Risposta alla terapia e classificazione eziologica delle gastroenteriti  
 
I pazienti sono stati trattati fino al miglioramento del quadro clinico (Score CIBDAI: 0-3, 
BCS: 3/5); la tabella riportata di sotto mostra, per ogni paziente, il tipo di enteropatia 
(FRD, ARD, IBD) e la terapia effettuata (rispettivamente, dietetica, antibiotica e 
antinfiammatoria).  
 
Tabella 4.17. Terapia effettuata e classificazione del tipo di enteropatia. 
 Terapia effettuata Tipo di enteropatia 
Caso n°. 1 Purina – HA®  FRD 
Caso n°. 2 Purina – HA® FRD 
Caso n°. 3 Royal Canine - Intestinal® + metronidazolo* + prednisone**  IBD  
Caso n°. 4 Purina - EN®  FRD 
Caso n°. 5 Hill’s - I/d®; + metronidazolo* + prednisone* IBD 
Caso n°. 6 Purina – HA® + tilosina*** ARD 
Caso n°. 7 Purina - HA®  FRD 
Caso n°. 8 Purina - HA® + metronidazolo* ARD 
Caso n°. 9 Royal Canine - Intestinal® + metronidazolo* + prednisone** IBD 
Caso n°. 10 Purina - EN® + metronidazolo* ARD 
Caso n°. 11 Purina - EN®  FRD 
Caso n°. 12 Purina - HA®  FRD 
*Metronidazolo 10 mg/kg BID x 10gg; **Prednisone 1mg/kg BID a scalare; ***Tilosina 20mg/kg SID x 
10gg. 
 
Il 50% (6/12) dei pazienti è migliorato clinicamente in virtù del solo cambio di dieta, e per 
questo la sua enteropatia è stata classificata come FRD. Il 25% (3/12) dei casi ha risposto 
positivamente al trattamento mediante tilosina o metronidazolo (ARD). Il restante 25% 
(3/12) si è rivelato refrattario alle terapie e, previa indagine endoscopica ed istopatologica, 
è stata accertata la presenza di una flogosi linfoplasmacellulare. 
Dunque, dalla casistica esaminata scaturisce che: 
• 6 casi (50%) erano affetti da patologia responsiva alla dieta (FRD) 
• 3 casi (25%) erano affetti da patologia responsiva al trattamento antibiotico (ARD) 
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La tabella 4.18 mostra i parametri eritrocitari rilevati dal contaglobuli:  
 
Tabella 4.18. Eritrogramma.  




5-7,9 *10^12/L 12-18,5 g/dL 37-55% 60-76fL 20-27pg 32-38,5 g/dL 12-16% 
Caso n°. 1 5,72 13,0 33,5 59 22,7 38,7 14,9 
Caso n°. 2 7,50 16,6 50,3 67 22,2 33,0 13,5 
Caso n°. 3 7,86 17,9 47,4 60 22,8 37,8 13,5 
Caso n°. 4 6,43 14,2 38,0 60 22,1 36,8 14,7 
Caso n°. 5 6,75 15,3 44,6 66 22,6 34,3 13,2 
Caso n°. 6 6,42 15,0 40,2 64 24,0 37,2 13,9 
Caso n°. 7 6,73 14,7 39,2 60 21,8 37,4 14,3 
Caso n°. 8 6,13 14,3 40,9 67 23,3 34,9 13,7 
Caso n°. 9 7,72 17,8 49,8 64 23,1 35,9 11,8 
Caso n°. 10 8,19 18,8 52,2 64 22,9 35,9 15,1 
Caso n°. 11 7,14 16,1 44,5 62 22,5 36,1 14,4 
Caso n°. 12 7,73 16,9 47,3 61 21,8 35,6 13,3 
Legenda: RBC: globuli rossi; HGB: emoglobina; HCT: ematocrito; MCV: volume corpuscolare medio; 
MCH: emoglobina corpuscolare media; MCHC: concentrazione emoglobinica corpuscolare media. RDW: 
ampiezza di distribuzione eritrocitaria (segnale di anisocitosi). I valori al di sotto dei limiti di riferimento sono 




L’anemia segnalata nei pazienti 4, 5 e 6 si è risolta, ma è comparsa nel paziente 1 (risultato 
normale alla prima analisi), testimoniata dalla diminuzione dell’ematocrito (HCT). Lo 
stesso paziente ha registrato anche la comparsa di microcitosi.  
L’eritrocitosi, con aumento concomitante della conta eritrocitaria, dell’emoglobina e 
dell’ematocrito è regredita.  
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La tabella 4,19 mostra le alterazioni morfologiche evidenziate all’analisi semiquantitativa 
della morfologia cellulare.  
 
Tabella 4.19. Alterazioni eritrocitarie evidenziate alla lettura dello striscio ematico. 
Caso n°. 1 anisocitosi ++, poichilocitosi+, echinociti + 
Caso n°. 2 policromasia +, anisocitosi +, corpi di Howell Jolly + 
Caso n°. 3 anisocitosi + 
Caso n°. 4 anisocitosi ++, corpi di Howell Jolly + 
Caso n°. 5 policromasia +, anisocitosi ++, corpi di Howell Jolly +, poichilocitosi+, echinociti +, 
acantociti+ 
Caso n°. 6 nessuna 
Caso n°. 7 poichilocitosi +, echinociti + dacriociti + 
Caso n°. 8 policromasia +, sferocitosi +/- 
Caso n°. 9 nessuna 
Caso n°. 10 poichilocitosi +, echinociti + 
Caso n°. 11 anisocitosi +, poichilocitosi +, echinociti + 
Caso n°. 12 poichilocitosi +; echinociti + 
 
 
La frequenza delle alterazioni morfologiche eritrocitarie è riportata nella tabella 4.20: 
 
Tabella 4.20 Frequenza delle alterazioni morfologiche eritrocitarie. 
Frequenza Alterazione morfologica 
eritrocitaria +/- + ++ +++ ++++ 
Frequenza totale (%) 
Anisocitosi - 3 3 - - 5/12 (41,7%) 
Policromasia - 3 - - - 3/12 (25%) 
Corpi di Howell-Jolly - 3 - - - 3/12 (25%) 
Sferocitosi 1 - - - - 1/12 (8,3%) 
Poichilocitosi - 6 - - - 6/12 (50%) 
Echinociti - 6 - - - 6/6 (100%)* 
Dacriociti - 1 - - - 1/6 (16,7%)* 
Acantociti - 1 - - - 1/6 (16,7%)* 
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Di seguito è registrata la conta reticolocitaria (tabella 4.21).  
 
Tabella 4.21. Conta reticolocitaria. 
Parametro Reticolociti assoluti Percentuale reticolocitaria 
Range e unità di misura <60*10^9/L 0-1,5% 
Caso n°. 1 40,04 0,70 
Caso n°. 2 37,50 0,50 
Caso n°. 3 39,30 0,50 
Caso n°. 4 25,72 0,40 
Caso n°. 5 33,75 0,50 
Caso n°. 6 44,94 0,70 
Caso n°. 7 67,30 1,00 
Caso n°. 8 42,91 0,70 
Caso n°. 9 115,80 1,50 
Caso n°. 10 40,95 0,5 
Caso n°. 11 28,56 0,40 
Caso n°. 12 38,65 0,50 
I valori al di sotto dei limiti di riferimento sono riportati in formato sottolineato, in corsivo quelli al di sopra. 
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Piastrine 
 
La tabella 4.22 mostra i parametri ematologici relativi ai trombociti: 
 
Tabella 4.22. Piastrinogramma. 
Parametro PLT MPV PCT PDW *Stima 
Range e unità di 
misura 120-350*10^9/L 4,9-9,2fL 0,15-0,30 % %  
Caso n°. 1 343 8,9 0,30 13,1 Adeguata 
Caso n°. 2 464 10,2 0,50 17,3 Aumentata 
Caso n°. 3 434 9,7 0,42 15,0 Aumentata 
Caso n°. 4 330 10,0 0,33 15,1 Adeguata 
Caso n°. 5 277 9,6 0,27 12,9 Adeguata 
Caso n°. 6 380 10,2 0,25 15,2 Aumentata 
Caso n°. 7 131 13,1 0,17 17,4 Adeguata 
Caso n°. 8 289 9,8 0,28 16,6 Adeguata 
Caso n°. 9 360 10,7 0,25 15,1 Aumentata 
Caso n°. 10 358 9,8 0,35 16,9 Aumentata 
Caso n°. 11 160 10,3 0,11 16,9 Adeguata 
Caso n°. 12 401 10,7 0,22 20,0 Aumentata 
Legenda: PLT: piastrine; MPV: volume piastrinico medio; PCT: piastrinocrito; PDW: ampiezza di 
distribuzione piastrinica (segnale di anisocitosi piastrinica). I valori al di sotto dei limiti di riferimento sono 
riportati in formato sottolineato, in corsivo quelli al di sopra. 
*parametro valutato mediante osservazione dello striscio ematico. 
 
Il reperto di trombocitosi è stato riscontrato in 6 casi (50%), 4 dei quali (casi 2, 6, 9 e 12) 
presentavano già questa alterazione a T0. Per i casi 1 e 7 la trombocitosi si è invece risolta, 
ma è comparsa nei pazienti 3 e 10. 
La macrotrombocitosi si è verificata in 11 casi (91,7%). 
 
Sangue occulto fecale 
 
Nessun paziente ha riportato la presenza di sangue occulto nelle feci. 
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Profilo sideremico 
 
Di seguito sono riportati i parametri sideremici di ogni paziente esaminato (tabella 4.22): 
 
Tabella 4.22. Profilo sideremico sierico. 
Caso Sideremia UIBC TIBC %sat. Ferritina CRP 
 81-220g/dL 150-300g/dL 270-460g/dL 25-52% 60-190ng/mL 0,0-0,15mg/dL 
1 149 355 504 29,56 113 0,04 
2 390 249 639 61,03 109 0,01 
3 146 191 337 43,32 121 0,23 
4 141 273 414 34,06 62 0,17 
5 184 189 373 49,33 104 0,16 
6 142 124 266 53,38 112 0,28 
7 90 252 342 26,32 39 0,14 
8 131 220 351 37,32 117 0,13 
9 111 240 351 31,62 84 0,12 
10 125 239 364 34,34 209 0,12 
11 147 249 396 37,12 74 0,53 
12 117 247 364 32,14 203 0,07 
I valori al di sotto dei limiti di riferimento sono riportati in formato sottolineato, in corsivo quelli al di sopra. 
 
La sideremia è risultata sempre nei limiti fisiologici tranne che in un caso; la UIBC e la 
TIBC erano diminuite in un solo caso (8,3%), con conseguente aumento della percentuale 
di saturazione; quest’ultimo parametro è risultato aumentato in due casi (16,7%). La TIBC 
è risultata aumentata in due casi,uno dei quali in concomitanza con un aumento della 
UIBC.  
 La ferritina sierica è risultata aumentata in due casi e diminuita in uno. L’aumento della 
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4.3.6. Analisi statistica relativa al profilo ematochimico: confronto tra pre- e post-
trattamento 
 
Confronto dei parametri eritrocitari e sideremici nei pazienti anemici 
 
L’anemia, inizialmente presente in 3 pazienti, si è risolta a fine trattamento; l’analisi 
statistica ha svelato una differenza significativa per quanto concerne l’emoglobina e la 
conta eritrocitaria, ma non per l’ematocrito. 
 
Tabella 4.23. Confronto tra gli eritrogrammi dei pazienti anemici prima e dopo il 
trattamento.  




























































*P<0,05 valutato mediante test T. 
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Il confronto tra il profilo sideremico effettuato a T0 e quello a T1 svela un aumento di tutti 
i parametri, con l’esclusione della ferritina, UIBC e CRP. Tale incremento risulta però 
statisticamente significativo solo per la sideremia. 
 
Tabella 4.24 Confronto tra i pazienti anemici prima e dopo il trattamento sulla base dei 
parametri sideremici: 










































*P<0,05 valutato mediante test T. 
 
Confronto dei parametri piastrinici e sideremici nei pazienti trombocitemici 
 
Il confronto tra i parametri sideremici (tabella 4.25) e del piastrinogramma (tabella 4.26) 
prima e dopo la terapia nei pazienti in cui era stata osservata trombocitosi non ha svelato 
alcuna differenza significativa. 
 
 
Tabella 4.25. Confronto tra i parametri piastrinici dei pazienti trombocitemici prima e 
dopo il trattamento: 
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Tabella 4.26. Confronto tra i parametri sideremici dei pazienti trombocitemici prima e 
dopo il trattamento: 
















































4.4.1. Considerazioni generali 
 
Per quanto il presente studio, per il numero esiguo di soggetti inclusi, assuma la 
connotazione di indagine preliminare, è possibile fare alcune considerazioni che potranno 
acquisire un significato maggiore con l’ampliamento della casistica.  
Nel gruppo di pazienti analizzati la gravità dei sintomi clinici (valutata mediante i punteggi 
di BCS e CIBDAI) non ha trovato una chiara correlazione con la severità delle alterazioni 
ematochimiche. Tale discordanza trova un valido esempio nei casi 8 e 11, nei quali, a 
fronte di una sintomatologia piuttosto grave (BCS 2/5; CBDAI 6-8) il quadro ematologico 
ed il profilo sideremico mostravano alterazioni abbastanza lievi. 
L’iter terapeutico adottato è stato in grado di far regredire la sintomatologia in un tempo 
variabile da 3 settimane ad un massimo di quattro mesi nel 100% dei casi.  
Nella maggior parte dei pazienti il solo intervento dietetico è risultato efficace, a conferma 
di quanto affermato in letteratura (Sauter et al., 2006) e dell’alta incidenza delle forme 
dieto-responsive segnalata da diversi autori; inoltre, tali risultati suggeriscono che l’utilizzo 
di un approccio terapeutico per gradi simile a quello adottato nel presente studio è utile per 
il corretto inquadramento eziopatogenetico e per evitare in molti casi superflue 
somministrazioni di antibiotici e antinfiammatori. 
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4.4.2. Anemia e alterazioni eritrocitarie 
 
L’anemia, di tipo normocitico normocromico, ipoproliferativa, è stata osservata nel 25% 
dei casi; tale reperto ha una incidenza maggiore rispetto a quanto segnalato in letteratura 
(12% secondo Craven (2004), 9,6% secondo Marchetti et al. (2006)).  
Nonostante che la franca iposideremia si sia sviluppata in un solo caso, l’analisi statistica 
ha rivelato una differenza significativa dei valori della sideremia tra pazienti anemici e 
non; tale risultato associa il reperto di anemia normocitico-normocromica osservata con la 
carenza di ferro circolante, eliminando le altre possibili cause di anemia in corso di flogosi 
gastrointestinale, indipendenti dagli squilibri marziali (si veda tabella 3.1).  
Inoltre, il quasi sistematico aumento dei valori di CRP, congiuntamente al reperto di 
ferritina e UIBC generalmente normali, oltre alla mancanza di reticolocitosi spiccata ed al 
test del sangue occulto negativo, spingono a classificare l’anemia come anemia da malattia 
cronica (ACD) piuttosto che come conseguenza di un franco stato carenziale, riportato 
anche in letteratura come evento più raro (Furlanello e Lubas, 1999). L’assenza di 
reticolocitosi fa inquadrare l’anemia come scarsamente rigenerativa; anche questo reperto 
si sposa bene con la diagnosi di ACD. 
L’anemia è regredita dopo la terapia; il confronto tra i valori di RBC e HGB aT0 e T1 
mostra una differenza significativa. I valori di HCT, pur non potendo vantare una 
differenza statisticamente apprezzabile (P=0,051), hanno subito comunque un netto 
miglioramento. 
Le alterazioni morfologiche eritrocitarie riscontrate, soprattutto l’anisocitosi, i corpi di 
Howell Jolly, la policromasia, la poichilocitosi, testimoniano che, in corso di gastroenterite 
cronica, il midollo osseo viene in qualche modo stimolato. Tale fenomeno può rientrare 
tanto nel quadro della carenza di ferro, quanto in quello dell’infiammazione cronica.  
Inoltre, nel cane (diversamente da quanto avviene nel gatto o nel cavallo), la presenza di 
corpi di Howel Jolly desta sicuramente una particolare attenzione; tale reperto può 
testimoniare sia disfunzioni eritropoietiche che eritrocateretiche, dovute ad ipofunzionalità 
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4.4.4. Trombocitosi e macrotrombocitosi  
 
Il reperto di trombocitosi (50%) è stato molto più frequente rispetto a quanto viene 
riportato in letteratura (7% secondo Craven (2004); 17,3% secondo Marchetti et al.(2006)). 
Come è stato svelato dall’analisi statistica, l’aumento della conta piastrinica osservato non 
era associato né alle modificazioni del profilo sideremico, né al reperto di anemia; 
pertanto, è assai probabile che la trombocitosi sia stata indotta più dallo stimolo flogistico, 
che da squilibri marziali. Infatti, come è già stato ampiamente discusso nel capitolo 2 (a cui 
si rimanda per una trattazione più esaustiva), una grande varietà di condizioni mediche e 
chirurgiche è potenzialmente in grado di indurre l’insorgere di una trombocitosi reattiva; 
tra di esse si annoverano, appunto, le infiammazioni croniche (Dan, 2005). La piastrinosi 
in corso di malattia infiammatoria cronica gastrointestinale è stata sovente segnalata in 
medicina umana (Carroccio et al., 2002; Udvardy et al., 2001; Harries et al., 1991), ma è 
poco documentata in medicina veterinaria (Craven et al., 2004; Marchetti et al., 2006). 
In corso di flogosi, numerosi stimoli pro-infiammatori interferiscono con la piastrinopoiesi: 
alcune citochine, come TNF-  (Dan, 2005), IL-1, IL-3, IL-11 (Meyer e Harvey, 1998) 
inducono la piastrinosi mediante meccanismi non ancora ben delineati; altre, quali IL-1 ma 
soprattutto IL-6, oltre che attraverso l’induzione del peptide epcidina e del conseguente 
sequestro del ferro, stimolano la divisione dei megacariociti anche secondo meccanismi 
indipendenti dal metabolismo marziale. IL-6 è infatti capace di interagire direttamente coi 
megacariociti midollari (Ishibashi et al., 1987; Ishibashi et al., 1989; Suematsu et al., 1989; 
Koike et al., 1990; Tefferi et al., 1994; Nishimoto et al., 2000; Dan, 2005), ma anche di 
stimolare l’increzione epatica di trombopoietina (Alexander, 1999; Burmester et al, 2005). 
Molti autori associano inoltre il reperto di piastrinosi reattiva alla somministrazione di 
corticosteroidi (Mandell, 2000). E’ possibile che alla patogenesi della piastrinosi prenda 
parte anche uno stato di ipercortisolismo legato allo stress cronico della patologia (de 
Gopegui e Feldman, 2002).  
La trombocitosi non è regredita in seguito alla terapia (66,7%); questo reperto, insieme alla 
parziale (anche se non totale) diminuzione dei valori di CRP, delle alterazioni 
morfologiche eritrocitarie, della macropiastrinosi e della presenza di piastrine attivate 
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indicherebbe che a fronte di una guarigione clinica, il processo infiammatorio può 
persistere ulteriormente. 
La macropiastrinosi è stato il riscontro ematologico in assoluto più comune (75% alla 
prima valutazione e 91,6% alla seconda), ma anche quello di più difficile interpretazione. 
Normalmente, il reperto più comunemente segnalato in medicina umana in associazione 
alla trombocitosi in corso di flogosi è la microcitosi piastrinica; al pari di quanto avviene 
nella serie eritroide, anche in quella piastrinica, a rigor di logica, una iperdivisione dei 
precursori midollari esiterebbe in una diminuzione del volume corpuscolare medio.  
Esistono infatti numerosi studi che testimoniano una diminuzione del volume medio 
piastrinico in corso di flogosi gastrointestinale (Jaremo et al., 1997; Kapsoritakis et al., 
2001; Danese et al., 2004); addirittura, le variazioni negative di MPV sono state proposte 
come potenziale marker della severità della malattia in corso di colite ulcerosa e morbo di 
Crohn. Nell’uomo, infatti, l’MPV risulta essere inversamente proporzionale ai parametri 
ematochimici classicamente utilizzati per svelare l’intensità degli stati infiammatori, in 
particolare Proteina C reattiva e VES. Oltre al diminuito volume, le piastrine dei pazienti 
umani affetti da IBD svelerebbero un aumento della loro densità per aumento dei loro 
granuli, e di conseguenza della loro complessità ultrastrutturale (Jaremo et al., 1997; 
Kapsoritakis et al., 2001; Danese et al., 2004).  
La macrotrombocitosi è invece segnalata come evento molto più raro, legato a particolari 
intossicazioni nell’uomo (Chase et al., 1994) o a fattori congeniti nei cani di razza Cavalier 
King Charles Spaniel (Brown et al. 1994), piuttosto che all’infiammazione 
gastrointestinale. 
Non esistono, purtroppo, studi mirati in medicina veterinaria che documentino 
adeguatamente il comportamento degli indici piastrinici in corso di infiammazione 
gastrointestinale. 
La presenza di molte macropiastrine in un animale trombocitopenico, potrebbe suggerire la 
presenza di un’aumentata trombopoiesi; tuttavia, esse possono essere reperite anche in 
animali trombocitopenici con disordini mielodisplastici o mieloproliferativi, nonché in 
soggetti normotrombemici, con pregressa trombocitopenia (Harvey, 2001b). In questo 
caso, il riscontro di un aumento dell’MPV non può essere imputabile ad una 
trombocitopenia concomitante, poiché quest’ultima era assente in tutti i soggetti.  
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Moritz et al. (2005) hanno stabilito, mediante analisi ematologia con ADVIA 120®, che gli 
stati infiammatori nel cane possono indurre la comparsa di piastrine attivate (presenti 
anche nella nostra casistica).  
Le piastrine attivate, oltre ad un diminuito valore di MPC (Mean platelet component 
concentration), stimabile mediante ADVIA 120®, vantano anche un volume maggiore 
(Moritz et al., 2005), stimabile anche dalle comuni macchine ematologiche sottoforma di 
aumento dell’MPV. Pertanto, almeno in linea teorica, il riscontro di piastrine attivate 
potrebbe potenzialmente influire sulla la conta piastrinica stessa: la parziale attivazione è 
caratterizzata, a livello ultrastrutturale, dalla presenza di sottili prolungamenti 
citoplasmatici che si estroflettono dal corpo cellulare sferico (Harvey, 2001b). Inoltre, la 
diminuzione dell’MPC è indice della degranulazione dei trombociti stessi, che conduce ad 
un aumento della secrezione di P-selectina e ad una diminuzione della granulosità interna 
(Moritz et al., 2005). Tale reperto è in aperta contraddizione con quanto affermato per le 
IBD umane, in cui, come è stato detto, il volume medio diminuisce ed aumenta la 
complessità interna. Il riscontro di piastrine attivate  può pertanto aver incrementato il 
valore di MCV calcolato dalla macchina contaglobuli.  
Tuttavia, è anche noto che l’attivazione piastrinica dà luogo, sia in vitro che in vivo (in 
particolare in corso di flogosi gastrointestinale), alla formazione di aggregati, che sono 
facilmente riconoscibili alla lettura dello striscio, ma che possono alterare la conta 
automatizzata delle piastrine, il cui numero viene valutato inferiore alla stima reale, 
sebbene questo possa essere minimizzato con una contestuale valutazione morfologica 
(Harvey, 2001b; Andoh et al., 2006; Danese et al., 2004). 
Occorrono pertanto ulteriori studi per delineare il significato clinico della 
macrotrombocitosi osservata nel corso di questo studio, magari impiegando macchine 




L’alta prevalenza di soggetti eusideremici (anche in presenza di alterazioni morfologiche 
indicative di carenza marziale) si presta a diverse interpretazioni; oltre al fatto che i 
soggetti possono effettivamente avere una sideremia normale, è possibile prendere in 
considerazione il fenomeno delle normali fluttuazioni circadiane di tale parametro (Stone, 
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2004) o una concomitante patologia epatica responsabile di citolisi (Fairbanks e 
Beutler,1995); Soubasis et al., 2006) o anche un’emolisi (Fairbanks e Beutler,1995) che 
potrebbero mascherare una sottostante iposideremia. Queste ultime considerazioni 
risultano comunque poco plausibili dal momento che tali patologie rientrano fra i criteri di 
esclusione dello studio 
I valori di bilirubina totale, valutati prima del reclutamento dei pazienti, erano infatti nei 
limiti fisiologici e non sono state evidenziate alterazioni morfologiche all’analisi degli 
strisci ematici che potessero suggerire un franco stato emolitico (come ad esempio una 
marcata poichilocitosi, policromatofilia, reticolocitosi ecc.) (Fairbanks e Beutler, 1995).  
Inoltre, i tests di funzionalità epatica non hanno mai evidenziato alcuna alterazione (ad 
eccezione dell’ipoprotidemia rilevata in 4 pazienti, interpretabile come il risultato di un 
malassorbimento). Sebbene l’aumento della sideremia sia segnalato come possibile 
indicatore di patologie epatiche nel cane (Soubasis et al., 2006), non esistono in letteratura 
pubblicazioni che legittimino l’interpretazione della sideremia in qualità di marker 
precoce, sensibile e specifico di emolisi, né tantomeno di epatopatia. 
Ad ultimo, nonostante l’accuratezza ed il rigore adottati nella raccolta e gestione dei 
campioni, è opportuno considerare anche gli errori pre-analitici (emolisi nelle provette o 
per errate manualità di prelievo), segnalati in letteratura come causa di aumenti spuri del 
ferro sierico (Lubas, 2004b).  
La sideremia è risultata normale in quasi tutti i pazienti al secondo controllo; i valori prima 
e dopo il trattamento mostrano una significativa differenza per quanto riguarda il gruppo 
dei pazienti anemici, per i quali l’anemia è poi regredita. 
Probabilmente, al momento della prima analisi (circa 20-30 giorni dall’esordio clinico per 
la maggior parte dei pazienti), la malattia non vantava ancora la cronicità e la severità 
necessarie al massivo sequestro del ferro; è noto infatti che il sequestro tissutale è 
preceduto, in prima istanza, da una mobilitazione del ferro disponibile verso il midollo 
(Furlanello e Lubas, 1999). E’ inoltre noto (si veda cap. 2) che anche l’assorbimento di 
ferro a livello intestinale è influenzato dallo stimolo citochinico attraverso una precoce 
stimolazione, e solo in un secondo momento da inibizione: le brevi esposizioni a TNF- 
sembrano indurre la sovraespressione dei trasportatori del ferro duodenali, sia quelli 
luminali (DMT-1) che quelli basolaterali (IREG-1). L’effetto netto è l’aumento 
dell’assorbimento e del trasporto del ferro; solo le stimolazioni massicce e croniche ne 
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inibirebbero invece l’espressione con aumento della sintesi di ferritina e conseguente 
sequestro del ferro in sede intracellulare, all’interno degli enterociti duodenali (Sharma et 
al., 2005). Nella prima fase, quindi, la regolazione negativa del metabolismo marziale 
operata dall’epcidina epatica non sarebbe clinicamente apprezzabile.  
Questa stessa ipotesi, d’altronde, giustificherebbe anche la bassa incidenza dell’anemia, 
oltre alla totale mancanza di ipocromia e di microcitosi. 
E’ altresì vero che, benché la microcitosi non si sia mai sviluppata in maniera conclamata, 
nella maggior parte dei casi i valori di MCV erano fortemente tendenti al limite inferiore, 
collocandosi in 9 casi su 12 tra i 60 ed i 65fL.  
A tal proposito, probabilmente, la stima del volume e del contenuto emoglobinico 
reticolocitario mediante ADVIA 120® avrebbero potuto svelare più precocemente una 
ipocromia reticolocitaria, indicativa della carenza marziale midollare (Stenberg e Olver, 
2005; Fry e Kirk 2006; Wish, 2006). 
 
4.4.6. Percentuale di saturazione 
 
La diminuzione della percentuale di saturazione è stata osservata in un solo caso, in 
concomitanza con l’iposideremia, ma né il confronto tra pazienti anemici e non, né quello 
tra trombocitemici e non, né quello tra il pre ed il post trattamento, hanno identificato 
alcuna differenza significativa. Valutando l’andamento di questo parametro, tuttavia, si 
nota una tendenza generale all’aumento in concomitanza con la risoluzione clinica della 
malattia. Ulteriori studi condotti su un numero maggiore di pazienti potrebbero individuare 
in tale parametro un buon indicatore dell’efficacia della terapia in atto. 
La percentuale di saturazione è da tempo utilizzata in medicina umana (Gillum et al., 1996, 
Kis e Karnes, 1998; Ong et al., 2005; Fairbanks e Beutler, 1995), e suggerita anche in 
medicina veterinaria (Furlanello e Lubas, 1999; Stone, 2004; Lubas 2005) per svelare stati 
carenziali, sebbene molti autori ne abbiano segnalato la scarsa sensibilità (Kis e Karnes, 
1998; Wish, 2006; Steinberg e Olver, 2005; Fry e Kirk, 2006).  
Nell’uomo tale parametro è impiegato soprattutto in qualità di sensibile marker del 
sovraccarico marziale (Gillum et al., 1996; Mainous et al., 2004); viene pertanto impiegato 
come test di screening per numerose e differenti malattie legate all’accumulo, quali sono 
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alcuni tipi di neoplasie  o l’emocromatosi ereditaria legata a anomalie genetiche dei geni di 
HFE, di TfR, dell’emojuvelina o dell’epcidina (Mainous et al., 2005).  
In medicina veterinaria, la percentuale di saturazione è segnalata tra i parametri del profilo 
sideremico (Furlanello e Lubas, 1999; Stone, 2004), ma non esistono ad oggi sufficienti 
pubblicazioni che stimino la sua precocità ed affidabilità nel diagnosticare gli squilibri 
marziali. La presente indagine pone le basi per ulteriori studi condotti su un numero 
maggiore di pazienti, finalizzati a valutare l’efficacia e la sensibilità di tale parametro nel 
monitoraggio della terapia in atto contro la malattia infiammatoria sottostante. 
 
4.4.7. Transferrina, ferritina, e proteina C reattiva 
 
La transferrina (stimata sia da UIBC che da TIBC) ha riportato alterazioni lievi, 
compatibili con il quadro di flogosi. La transferrina viene speso inclusa tra le proteine di 
flogosi negative, la sua concentrazione dovrebbe cioè diminuire in corso di flogosi (Murata 
et al., 2003). Nella casistica considerata, tuttavia, soltanto due casi hanno un abbassamento 
dei livelli di TIBC; la transferrina potrebbe quindi non essere un marker di flogosi 
affidabile.  
I tassi di ferritina sierica dovrebbero correlare con i depositi corporei di ferro (Furlanello e 
lubas, 1999; Stone, 2004; Fairbanks e Beutler, 1995); molti autori hanno tuttavia suggerito 
che tale correlazione non sia così stretta e rigorosa (Fairbanks e Beutler, 1995).  
Nonostante sia stata documentata in letteratura la sua sensibilità come marker sia 
neoplastico (Fairbanks e Beutler, 1995; Newlands et al., 1994), sia flogistico (Fairbanks e 
Beutler, 1995; Furlanello e Lubas, 1999), la ferritina non ha evidenziato alcuna variazione 
patologica in nessuno dei pazienti, anche a fronte di considerevoli variazioni in positivo dei 
tassi di CRP. Tali risultati impongono una rivalutazione del ruolo della ferritina in qualità 
di marker di flogosi nelle enteropatie croniche; sarebbe inoltre auspicabile, in futuro, 
introdurre l’epcidina come indicatore dello stato marziale, al pari di quanto è stato già 
operato in medicina umana (Fry et al., 2004). 
La Proteina C reattiva, in accordo con quanto affermato da Andre et al. (1980) in medicina 
umana, e da  Jergens et al. (2003) in medicina veterinaria, è risultata un indicatore molto 
sensibile di flogosi. Secondo gli studi condotti da Jergens, l’andamento della CRP si 
correla in maniera eccellente con il grado di severità stimato dal punteggio CIBDAI 
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rispetto alle altre APPs usate in gastroenterologia umana (SAA, AGP, fibrinogeno, etc.), 
sebbene nel presente lavoro questa correlazione non pare essere altrettanto costante.  
Nel presente studio, la CRP ha evidenziato lo stato infiammatorio in quasi tutti i pazienti 
(9/12, 75%) e si è rivelata un marker di flogosi molto sensibile ed idoneo anche al 
monitoraggio dell’andamento della malattia. Alla seconda rilevazione, pur mostrando 
notevoli decrementi, i valori della CRP non si sono normalizzati del tutto, a testimonianza 
della non completa guarigione.  
Pertanto la CRP si è rivelata in grado di svelare flogosi non clinicamente evidenti. Questo 
aspetto costituisce un prezioso espediente clinico per il monitoraggio dell’efficacia della 
terapia o per la valutazione della prognosi.  
Un possibile difetto riscontrabile nel suo impiego è il suo basso grado di specificità, che la 
rende suscettibile di variazione anche in risposta a patologie che esulano dal contesto 
gastrointestinale (Jergens et al., 2003). Nella gestione clinica delle enteropatie croniche è 
dunque opportuno affiancare alla CRP anche altri indicatori di flogosi più specifici, anche 
se meno sensibili; a tal proposito, è stato osservato che in corso di IBD si assiste 
all’aumento del tasso urinario dei recettori solubili del fattore di necrosi tumorale di tipo 
p55 e p75 (Jergens et al., 2003; Hadziselimovic et al., 1995). Altri autori suggeriscono 
l’impiego del fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF-1), il cui mRNA è stato 




Per quanto concerne le alterazioni eritrocitarie e piastriniche, in accordo con quanto si 
afferma in letteratura, il presente studio mostra che l’anemia, prevalentemente normocitica 
normocromica, è un reperto poco comune in corso di gastroenterite cronica (25% per la 
casistica considerata). La trombocitosi e la macro trombocitosi sono stati invece i reperti 
più frequenti (rispettivamente 50% e 75% al momento della diagnosi). Tra le alterazioni 
morfologiche eritrocitarie, riveste una particolare importanza il reperto di Corpi di Howell-
Jolly, testimone di disfunzioni sia a livello eritropoietico che eritrocateretico. 
Nonostante le modificazioni osservate nel profilo sideremico siano state lievi, il quasi 
sistematico aumento della proteina C reattiva, i tassi di UIBC tendenti alla normalità e la 
negatività al sangue occulto fecale identificano nello stimolo pro-infiammatorio la 
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principale causa patogenetica alla base dell’anemia e della trombocitosi in corso di 
gastroenterite cronica.  
La sideremia si è rivelata un parametro che ben si correla con l’attività eritropoietica, come 
testimoniato dall’associazione tra iposideremia e diminuzione di RBC, HCT e HGB. 
Inoltre, sebbene non si siano mai riscontrate differenze statisticamente significative tra i 
pazienti anemici e non, anche la percentuale di saturazione tende a diminuire in corso di 
anemia e ad aumentare dopo la risoluzione di quest’ultima.  
Se da un lato, dunque, viene confermato il link tra ferro e anemia, dall’altro risulta 
probabile che all’insorgenza della trombocitosi concorrano soprattutto stimoli citochinici o 
endocrini (corticosteroidi), indipendenti dal metabolismo del ferro. 
A differenza di quanto è stato detto per la CRP, verosimilmente, l’aumento dei livelli di 
ferritina, da un lato, ed il calo di quelli di transferrina (TIBC), dall’altro, appaiono essere 
dei bioindicatori della flogosi gastrointestinale poco precoci e sensibili.  
Ulteriori indagini intraprese su un numero di casi più nutrito potranno confermare tali 
associazioni.   
Inoltre, sarebbero opportune nuove ricerche volte al confronto di tali parametri con indici 
sicuramente più precoci di squilibrio marziale, già in uso in medicina veterinaria, quali i 
nuovi parametri reticolocitari. 
Infine, risulta allettante la possibilità di allestire, anche per quanto concerne la medicina 
veterinaria, markers dello stato marziale più sensibili e specifici, quali ad esempio i 
recettori solubili per la transferrina, ma soprattutto l’epcidina plasmatica; quest’ultima, in 
particolare, potrebbe funzionare da valido ausilio diagnostico per distinguere l’anemia da 
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